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FOREWORD 


Surgery of the liver has become a more and 
more independent branch from the main trunk of 
general surgery. Improvements in liver resection 
and especially the development of liver 
transplantation were important factors in this 
evolution. Including current sophisticated variations 
(e.g. reduced-sized, split, living-related, domino 
techniques), liver transplantation arguably has 
become the most complex surgical procedure ever 
performed. 

Developments in Romania reflect the 
modern trend to liver surgery specialization. 
Centers for such surgery have been established 
and a fellowship for special training in liver surgery 
has been set up. This monograph reflects the 
substantial clinical experience accumulated in 
major centers of liver surgery in Romania. The 
value of the monograph was enhanced by the 
contributions of prestigious authors from abroad. 

The coordinator of the monograph, Prof. Dr. 
Irinel Popescu, has impressive credentials in liver 
surgery, in part by virtue of his training in important 
western centers of liver surgery and 
transplantation, including a stint at the T.E.Starzl 
Transplantation Institute in Pittsburgh. After 
returning home, Popescu developed a Center for 
Liver Surgery where both resections and 
transplantation were done. This became a magnet 
for Romanian patients with surgical liver disease, 
and for medical personnel who wanted to increase 
their skills and knowledge base. 

The monograph chapters that were written 
by the authors from abroad reflect important 
experiences. Thus, the chapter on orthotopic whole 
liver transplantation (authors Andrei Stieber and 
Irinel Popescu) exposes mainly the experience of 


Chirurgia ficatului a devenit din ce in ce mai 
mult o ramurá independenta desprinsa din trun- 
chiul chirurgiei generale. Progresele rezectiei 
hepatice si ín special dezvoltarea transplantului de 
ficat au fost factori importanti care au contribuit 
la aceastá evolutie. Incluzánd o serie de varian- 
te sofisticate (ficatul redus, ficatul împărțit, 
transplantul de la donator viu, transplantul do- 
mino), transplantul hepatic a devenit, probabil, cel 
mai complex procedeu chirurgical care a fost 
efectuat vreodată. 

Evolutiile din chirurgia românească reflectă 
tendințele moderne de specializare în chirurgia 
hepatică. Au fost puse la punct centre pentru o 
astfel de chirurgie și a fost introdusă o formă de 
supraspecializare în chirurgia hepatică. Monografia 
de fata reflectă experiența clinică substanţială 
acumulată în principalele centre de chirurgie 
hepatică din România. Valoarea acestei monografii 
este ridicată de contribuțiile prestigioase ale unor 
autori din străinătate. 

Coordonatorul monografiei, Prof.dr. Irinel 
Popescu, a acumulat o experiență deosebită în 
chirurgia hepatică, datorată și stagiilor de specia- 
lizare în centre din occident, între care se include și 
Institutul de Transplant T.E. Starzl, din Pittsburgh. 
Dupá intoarcerea acasá, Popescu a dezvoltat un 
centru de chirurgie hepatică în care se efectuează 
atât rezectii, cât si transplant hepatic. Acest centru 
atrage în prezent atât bolnavi cu afecţiuni hepatice, 
cât și personal medical ce dorește să se 
pregătească în acest domeniu. 

Capitolele scrise de autorii din străinătate 
reflectă experiențe importante. Astfel, capitolul de 
transplant hepatic ortotopic (autori Andrei Stieber și 
Irinel Popescu) reflectă în principal experiența 
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the transplant centers in Pittsburgh and Atlanta. 
The chapters dedicated to split liver transplantation 
(author Domenico Forti) and to the living donor 
transplantation (authors Christoph Broelsch and 
Massimo Malago) reflect the experience of the 
surgeons at the Niguarda Hospital in Milan (Italy) 
and at the University Hospital in Essen (Germany), 
respectively. 

While the monograph as a whole can be 
viewed as a fundamental guide for the Romanian 
surgeon with an interest in liver surgery, it also sets 
a larger stage for the next phase of all Romanian 
surgery. This will include the expansion of the 
randomized studies and other methods of modern 
clinical research. What lies ahead for 
transplantation has unlimited potential. Current 
research in Pittsburgh has revealed for the first 
time not only the mechanisms of acquired 
immunologic tolerance, but also the therapeutic 
strategies to achieve this state. The possibility of 
liver xenotransplantation from genetically modified 
pigs to humans also is on the horizon. 

There is no reason why the Romanian 
surgeons and the Romanian school of liver surgery 
should not participate as a full partner in the 
impending transplant revolution as well as in all 
aspects of liver surgery. Thus, | consider the 
development and publication of this monograph to 
be an important moment in the pursuit of these 
wide-ranging objectives. 


centrelor de transplant din Pittsburgh si Atlanta. 
Capitolele dedicate transplantului cu ficat împărțit 
(autor Domenico Forti) si de la donator viu (autori 
Christoph Broelsch si Massimo Malago) reflectă 
experienta chirurgilor de la Spitalul Niguarda din 
Milano (Italia) si, respectiv, de la Spitalul Univer- 
sitar din Essen (Germania). 

Ín timp ce monografia ín ansamblu poate fi 
consideratá ca un ghid fundamental pentru 
chirurgul roman interesat de chirurgia hepatica, ea 
stabilește și cadrul dezvoltării viitoare a chirurgiei 
românești. Aceasta va include dezvoltarea studii- 
lor randomizate și a altor metode moderne de 
cercetare clinică. Viitorul se întrevede a avea 
potențial nelimitat. Cercetări recente efectuate la 
Pittsburgh au arătat, pentru prima dată, nu numai 
care sunt mecanismele obținerii tolerantei imune, 
dar și strategiile terapeutice prin care aceasta se 
poate obține. Posibilitatea xenotransplantului de la 
porci modificati genetic se află de asemenea la 
orizont. 

Nu există nici un motiv pentru care chirurgii 
români si şcoala de chirurgie hepatică din România 
nu ar putea participa ca un partener cu drepturi 
depline la iminenta revoluţie în transplantul hepatic 
precum și în alte domenii ale chirurgiei hepatice. 

De aceea, consider că alcătuirea și publica- 
rea acestei monografii este un moment important 
în drumul care trebuie parcurs pentru atingerea 
acestor obiective. 


Professor Thomas E. Starzl 
Thomas E. Starzl Transplantation Institute 
Pittsburgh, November 2003 
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PRÉFACE 


Le Professeur Irinel POPESCU dirige le 
Centre de Chirurgie Générale et de Transplantation 
Hépatique à l'Institut Clinique Fundeni de Bucarest. 

Sa formation chirurgicale a été trés vaste, 
non seulement en Roumanie mais aussi aux Etats 
Unis pendant de nombreuses années. Pour 
parfaire cette formation il a parcouru le monde et 
rendu visite aux principaux centres chirurgicaux 
mondiaux, notamment frangais. 

Cette vaste culture et sa qualité chirurgicale 
lui ont permis de créer un remarquable Centre de 
Chirurgie Générale et de Transplantation Hépa- 
tique à Bucarest qui est devenu l'un des centres 
majeurs d'Europe. Ainsi, s'explique la publication 
de ce livre intitulé Chirurgie Hépatique. Ce livre 
unique s'appuie d'abord sur une connaissance 
parfaite de lanatomie, de la physiologie et 
notamment à l'échelon moléculaire. Des schémas 
en couleurs en trois dimensions permettent de 
saisir les rapports des hépatocytes, des cellules 
endothéliales des cellules de Ito, des cellules de 
Kupffer et des sinusoides. A ces chapitres 
fondamentaux s'ajoutent un chapitre concernant 
les maladies métaboliques congénitales et un 
chapitre d'hépatologie pédiatrique. 

Mais la majeure part du livre est consacrée 
à la chirurgie et à la technique chirurgicale qui 
repose sur une expérience de plus de 500 
hépatectomies et sur 40 transplantations hépa- 
tiques, ces derniéres effectuées depuis avril 2000. 
Toutes les variantes techniques de transplantation 
ont été effectuées, les foies réduits, les foies 
partagés, les foies dominos. Mais le point fort du 
livre concerne les résections hépatiques dont 
l'illustration technique est remarquable. Ainsi sont 
décrites les voies d'abord intra et extra- 


Profesorul Irinel POPESCU conduce Centrul 
de Chirurgie Generală și Transplant Hepatic de la 
Institutul Clinic Fundeni din București. 

Formarea sa chirurgicală a fost foarte vastă, 
nu numai în România ci și în Statele Unite, pe 
parcursul mai multor ani. Pentru a-și completa 
această instrucţie el a vizitat principalele centre 
chirurgicale ale lumii, în special din Franţa. 

Această cultură vastă precum și calitățile 
sale chirurgicale i-au permis crearea unui 
remarcabil Centru de Chirurgie Generală si 
Transplant Hepatic în București, care a devenit 
unul dintre centrele majore din Europa. Astfel se 
justifică publicarea acestui tratat intitulat “Chirurgia 
Ficatului”. Această carte unică se bazează în 
primul rând pe cunoașterea perfectă a anatomiei, a 
fiziologiei si în special a nivelului molecular. 
Scheme in culori, tridimensionale, permit apreci- 
erea raporturilor hepatocitelor, a celulelor endote- 
liale, a celulelor lui Ito, a celulelor Kupffer si a 
sinusoidelor. Acestor capitole fundamentale li se 
alatură un capitol ce tratează maladiile metabolice 
congenitale și un altul ce se referă la hepatologia 
pediatrică. 

Partea majoră a tratatului este însă consa- 
crată chirurgiei și tehnicii chirurgicale, care se 
sprijină pe o experienţă de peste 500 de rezectii 
hepatice si 40 de transplanturi hepatice, acestea 
din urmá realizate din aprilie 2000. Au fost 
efectuate toate variantele tehnice de transplantare: 
cu ficat redus, cu ficat fmpártit, domino. Punctul 
forte al tratatului este reprezentat de capitolele 
referitoare la rezectiile hepatice, a cáror ilustratie 
este remarcabila. Astfel, sunt descrise cáile de 
abord intra- si extraglissoniene - la acestea din 
urmă se referă Generalul Conf.dr.lonel CÂMPEANU, 
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glissonniennes, ces derniéres parle Général Prof. 
agrégé CÁMPEANU dont l'esprit original et 
l'expérience permettent une autre vision de la 
chirurgie hépatique. 

Dans tous ces chapitres le lecteur est 
littéralement guidé pour chaque geste d'exérese 
hépatique. 

Des photographies peropératoires d'une 
clarté parfaite, décrivent en association avec le 
texte des dissections minutieuses vues en gros 
plans. Une segmentectomie VIII en est l'exemple le 
plus parfait avec une vision directe des veines 
sushépatique droite et moyenne. 

Bien entendu qu'il existe un chapitre sur la 
chirurgie hépatique laparoscopique. 

Enfin, la transplantation hépatique est 
décrite dans ses moindres détails y compris, les 
foies réduits, les foies partagés et les greffes à 
partir de donneurs vivants. Un chapitre entier est 
consacré à l'avenir c'est à dire aux xénogreffes 
d'animaux transgéniques. 

Mais l'attirance d'un chirurgien pour la 
technique chirurgicale ne doit pas faire oublier que 
tous les aspects de la pathologie hépatique sont 
traités: les explorations fonctionnelles, l'imagerie, 
les kystes hydatiques, les tumeurs bénignes et 
malignes du foie. 

Ce livre est l'oeuvre d'une école, d'une 
grande école et on ne peut n'étre qu'admiratif 
devant l'apport d'aussi nombreuses informations 
qui mériteraient d'étre traduites à l'étranger. 


al cărui spirit original si a cărui experienţă îi permit 
o alta perspectiva asupra chirurgiei hepatice. 

in toate aceste capitole cititorul este literal- 
mente ghidat pentru fiecare gest de exerezá 
hepaticá. 

Fotografii intraoperatorii de o claritate 
perfectá descriu, ín asociere cu textul, disectii 
minutioase văzute în ,gros-plan". Exemplul perfect 
este reprezentat de segmentectomia VIII, cu 
evidentierea directá a venei hepatice drepte si a 
celei medii. 

Desigur cá existá si un capitol destinat 
chirurgiei hepatice laparoscopice. 

Ín fine, transplantarea hepaticá este des- 
crisá in cele mai mici detalii, inclusiv ficatul redus, 
ficatul împărțit si grefele de la donatori in viata. Un 
capitol întreg este consacrat viitorului, adică 
xenogrefelor de la animale transgenice. 

Atracția manifestată de chirurg pentru 
tehnica chirurgicală nu trebuie să-l determine pe 
acesta să neglijeze toate aspectele patologiei 
hepatice, tratate în carte: explorările funcţionale, 
imagistica, chistele hidatice, tumorile benigne și 
maligne ale ficatului. 

Această carte este opera unei școli, a unei 
mari școli si nu poti fi decât admirativ în fata unui 
asemenea aport de informaţii numeroase care ar 
merita să fie traduse pentru străinatate. 


Professeur B. LAUNOIS 
Departement de Chirurgie 
Université de Rennes | (France) et 
Université d'Adélaide (Australie) 
Octobre 2003 


PREFATA 


Monografia de fata este, in primul rand, 
rezultatul unei necesitati, aceea de a pune la 
dispozitia tuturor celor interesati ín chirurgia 
ficatului o lucrare care sá reflecte stadiul actual al 
problemei. 

Ultimele douá decenii au fost marcate de 
progrese impresionante, chirurgia hepaticá deve- 
nind astfel unul dintre domeniile cele mai "fierbinti" 
ale chirurgiei contemporane. Reusita transplantului 
cu ficat intreg de la cadavru in 1967, progresele 
rezectiei hepatice ín anii '90 si, in sfársit, tipurile 
moderne de transplant hepatic (transplantul cu 
ficat redus, cu ficat împărțit si transplantul de la 
donator viu - de fapt o combinatie de rezectie si 
transplant) care s-au impus tot mai mult dupá anul 
2000, reprezintá momente care au marcat nu 
numai chirurgia ficatului, ci intreaga medicinà 
contemporaná. 

Chirurgia románeascá are traditii vechi ín 
ceea ce priveste chirurgia hepatica. In anii ‘50 au 
fost efectuate deja primele hepatectomii majore de 
către Th. Burghele si |. Fagarasanu, la putin timp 
dupa descrierea lor la nivel mondial. 

Monografia Prof. |. Fágárásanu și col., 
publicata in 1967, a reprezentat un moment de 
referintá in dezvoltarea chirurgiei hepatice. La 
acea vreme cartea a avut si o importanta recu- 
noastere internationala, fapt reflectat si de tradu- 
cerea ei în limba engleză. 

Ulterior, monografii dedicate chirurgiei 
ficatului au mai publicat L. Vlad, P Andronescu și 
S. Simion, V. Fluture, E. Burcoveanu. 

Deși fiecare din aceste lucrări abordează 
aspecte importante ale subiectului, bazate în 
special pe experiența autorilor, considerăm că era 
momentul unei sinteze care să reflecte experiențe 


diverse integrate într-o viziune globală și actuală 
asupra chirurgiei hepatice. 

În elaborarea lucrării ne-am bazat în primul 
rând pe experiența Institutului Clinic Fundeni, unde 
s-a acumulat în prezent cea mai mare serie clinică 
din România de rezectii hepatice si unde 
functioneazá totodatá programul national de 
transplant hepatic. 

Aici a fost efectuat cu succes primul 
transplant hepatic din tara noastrá, la 15 aprilie 
2000, urmat de primul transplant hepatic cu ficat de 
la donator viu, primul transplant hepatic cu ficat 
împărțit, primul transplant hepatic de tip domino, 
momente care au marcat medicina románeascá 
moderná si care au ínscris Románia pe harta 
transplantului hepatic european. 

Intervențiile chirurgicale au fost efectuate în 
Clinica de Chirurgie Generală si Transplant 
Hepatic, a cărei tradiţie în chirurgia hepatică, 
inițiată de Prof. Dr. Dan Setlacec și Prof. Dr. Mihai 
Stăncescu, este continuată în prezent. 

O contribuţie decisivă la reușita intervențiilor 
chirurgicale a avut-o și Clinica de ATI, condusă de 
Prof. Dr. Dan Tulbure. 

Școala de hepatologie din Fundeni are de 
asemenea merite deosebite. Atât în Clinica de 
Medicina Internă, condusă de Prof. Dr. Mihai 
Voiculescu, cât și în Centrul de Gastroenterologie 
și Hepatologie, condus de Prof. Dr. Mircea 
Diculescu (secţia de Hepatologie condusă de Dr. 
Liana Gheorghe și compartimentul de chimio- 
terapie condus de Dr. Adina Croitoru), au fost 
selectate cazurile care au beneficiat de intervenții 
chirurgicale în sfera hepatică și, in mod particular, 
de transplant hepatic. 

Nu ín ultimul rând trebuie menționată 
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contributia Clinicii de Radiologie si Imagistica 
Medicalá condusá de Prof. Dr. Serban Georgescu, 
atát ín investigarea preoperatorie a bolnavilor, cát 
și în urmărirea evoluţiei postoperatorii. 

La acestea se adaugă aportul Labora- 
toarelor de Anatomie Patologică (dr. Vlad Herlea), 
de Endoscopie Digestivă (dr. Cristian Gheorghe), 
de Ecografie și Medicină Nucleară (dr. Dan 
Stănescu), de Biologie Moleculară (dr. Ileana 
Constantinescu), de Hematologie (dr. Virginia 
Mirea), de Bacteriologie (dr. Camelia Ghiţă), 
precum si a Laboratorului Clinic (dr. Ileana Dima). 

În afara colegilor din Institutul Clinic 
Fundeni, am avut șansa să colaborăm la această 
monografie cu o serie de autori de prestigiu din tara 
și din străinătate. 

Astfel am beneficiat de participarea 
Acad. Prof. Dr. Laurenţiu Mircea Popescu împreu- 
nă cu Dr. Cristina Vidulescu de la Catedra de 
Biologie Moleculară a Universităţii "Carol Davila" 
din București, a Conf. Dr. Bogdan Voiculescu de la 
Catedra de Anatomie și Embriologie a aceleiași 
universități, a Prof. Dr. Rodica Anghel, Directorul 
Institutului Oncologic “Alexandru Trestioreanu” 
București și a Conf. Dr. Adrian Streinu Cercel, 
Directorul Institutului de Boli Infectioase “Matei 
Balș”. Chirurgia hepatică și hepatologia din 
celelalte centre universitare au fost, de asemenea, 
reprezentate prin Prof. Dr. Liviu Vlad (Cluj- 
Napoca), Prof. Dr. Evelina Moraru (lași), Conf. Dr. 
Șerban Bancu (Târgu-Mureș), Prof. Dr. Dan Sabău 
(Sibiu). 

Dintre autorii străini ne-au onorat cu 
prezenţa, în paginile cărții, vechi prieteni, care, la 
diverse momente, au jucat un rol important în 
stabilirea programului naţional de transplant din 
România: Andrei Stieber (SUA), Domenico Forti si 
Andrea de Gasperi (Italia), Christoph Broelsch si 
Massimo Malago (Italia). 

În cuprinsul monografiei am căutat să 
prezentăm o viziune integrată, care să permită 
înțelegerea chirurgiei hepatice prin prisma comple- 
xitatii anatomiei și funcţiilor acestui organ, ca si prin 
analiza detaliată a diverselor tipuri de afecţiuni ale 
ficatului. 

Capitolul de anatomie prezintă în special 
punctul de vedere al anatomistului, cu dese referiri 
la noțiuni de importanță chirurgicală. Capitolele de 
histologie și histofiziologie abordează, de o manie- 
ră modernă si exceptional de bine ilustrată, 
morfologia celulară și infracelulară a ficatului, 
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corelată cu multitudinea de funcţii ale acestui 
organ, poate cel mai complex din organism. 

Anatomia patologică a leziunilor hepatice 
are la bază cazuistica bogată a Institutului Clinic 
Fundeni, iar capitolele de explorări funcţionale 
reflectă protocoalele de investigație utilizate în 
acest Institut. 

Capitolul de imagistică medicală cuprinde 
mai multe subcapitole, care abordează rolul și 
posibilităţile metodelor moderne de investigație 
imagistică în afecțiunile chirurgicale ale ficatului. 

Traumatismele hepatice reflectă în primul 
rând experienţa unui centru de îngrijire tertiará, în 
care bolnavii ajung, de regulă, după o intervenţie în 
urgenţă în altă unitate. 

Chistul hidatic hepatic, capitol bogat ilustrat, 
este redactat pe baza vastei experiențe a școlii 
românești de chirurgie în această parazitoză. 
Autorul prezintă în același timp o abordare moder- 
nă asupra subiectului, cu accent pe metodele 
terapeutice non-invazive sau miniinvazive. 

Abcesele si supuratiile hepatice sunt abor- 
date atát din punctul de vedere al chirurgului, cát si 
al radiologiei interventionale moderne, care a 
schimbat complet diagnosticul si tratamentul 
acestor leziuni. 

Tumorile benigne si maligne ale ficatului 
reflecta in primul rand bogata experientá acumu- 
lata in Institutul Clinic Fundeni. Tumorile maligne 
sunt abordate din perspectiva tratamentului 
multidisciplinar, incluzánd si o serie de mijloace 
introduse recent in arsenalul terapeutic. 

Afectiunile hepatice care, in evolutie, pot 
constitui indicatie de transplant hepatic, dintre care in 
primul ránd cirozele hepatice, sunt tratate pe larg. 

Rezectia hepaticá este tratatá ín douá 
capitole diferite, alcátuite de doi autori cu mare 
experiență in această metodă, si care prezintă 
unghiuri de abordare complementare. 

Menţionăm că, pe parcursul monografiei, 
mai sunt întâlnite asemenea paralelisme. Redac- 
torul cărții își asumă răspunderea pentru acestea, 
întrucât le găsește o dublă justificare din punct de 
vedere al cititorului. În primul rând acesta 
beneficiază de mai multe unghiuri de vedere în 
aceeași problemă. Dacă ar fi să ne limităm doar la 
exemplul rezectiei hepatice, capitolul redactat de 
G-ral Conf. Dr. lonel Câmpeanu reflectă o 
experienţă importantă, extrem de interesantă și un 
punct de vedere modern și original în multe privinţe 
asupra chirurgiei hepatice de rezectie. În al doilea 


rand, redundanta nu poate fi decât beneficá pentru 
cei care incearca sa descifreze tainele unui dome- 
niu atat de dificil precum chirurgia hepatica. 

Dat fiind extraordinar de rapida dezvoltare a 
chirurgiei hepatice si repeziciunea cu care se 
succed noile metode terapeutice, in unele dintre 
capitole se reflecta, poate, mai curand experienta 
personalá a autorilor decát o sintezá a unei 
literaturi inca sáracá in date consistente. 

Capitolul dedicat hipertensiunii portale se 
încadrează perfect, în opinia noastră, într-o mono- 
grafie de chirurgie hepatică, datorită patogeniei 
acestui sindrom, repercusiunilor asupra funcţiei 
hepatice și relaţiei strânse cu indicaţiile și momen- 
tul transplantării hepatice. 

Capitolele dedicate transplantului hepatic 
subliniază, în primul rând, noțiunea de "program de 
transplant", cu toate componentele lui (donator și 
moarte cerebrală, coordonare de transplant, 
operația la primitor). Aceste capitole reflectă 
experiențe importante în domeniu ale unor autori 
prestigioși din centre precum Atlanta (Universitatea 
Emory), Essen (Spitalul Clinic Universitar) sau 
Milano (Spitalul Niguarda). 

În capitolul de transplant hepatic ortotopic cu 
ficat întreg de la cadavru este prezentată, pe lângă 
experienţa de la Emory si experiența acumulată în 
Institutul Clinic Fundeni. 

Capitolele de transplant cu ficat împărțit și cu 
ficat de la donator viu abordează două subiecte 
foarte noi, în care, chiar și la nivel mondial, curba 


de învăţare nu a fost încă parcursă. 

Transplantul pediatric reflectă stadiul la care 
s-a ajuns în prezent, mai ales din perspectiva unor 
tehnici de avangardă, în mod particular a 
transplantului de la donatorul viu. 

Capitolul de xenotransplant prezintă atât 
stadiul actual al problemei la nivel clinic, cât și 
perspectivele creării unor animale transgenice, 
care să poată fi utilizate în viitor ca donatori. 

Monografia se adresează în primul rând 
chirurgilor de chirurgie generală si ín mod 
particular celor care vor sá se specializeze ín 
chirurgia ficatului. 

Recent introdusa supraspecialitate de 
chirurgie hepatica si transplant hepatic, pentru care 
centrele de pregátire acreditate au si primit primii 
cursanti, reprezintá cadrul ín care se va dezvolta 
aceastá ramurá a chirurgiei. 

Monografia se adresează însă în același 
timp si hepatologilor, imunologilor, imagistilor, 
specialistilor in anestezie si terapie intensivá, 
precum si tuturor celor interesati de afectiunile 
hepatice cu indicatie chirurgicală. 

Desigur că lucrarea nu poate și nici nu își 
propune să epuizeze subiectul. Mai ales că, în 
ultimii ani, chirurgia hepatică a devenit un domeniu 
extrem de complex și într-o permanentă 
schimbare. 

De aceea așteptăm cu interes observațiile și 
sugestiile cititorilor noștri, pe care sperăm să le 
putem utiliza într-o ediție viitoare. 


Prof. Dr. Irinel POPESCU 
Centrul de Chirurgie Generală și Transplant Hepatic 
Institutul Clinic Fundeni 
București, noiembrie 2003 
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Interesul fatá de studiul ficatului pare a se fi 
manifestat incá din cele mai vechi timpuri. 

Táblite de pámánt ars descoperite in Mesopota- 
mia, in urma sápáturilor arheologice, atestá cá sume- 
rienii si akkadienii cunoasteau anatomia diferitelor 
organe cárora, de altfel, le atribuiau si diverse functii: 
astfel, inima era considerata sediul inteligentei, sangele 
era considerat sursa vietii, in timp ce ficatul era 
considerat organul care determina soarta. 

De aceea preotii analizau cu grijá ficatul animale- 
lor sacrificate, in ceea ce priveste suprafata, confi- 
guratia, consistenţa etc. pentru a-și formula prezicerile.! 

Babilonienii credeau că ficatul este sediul 
sufletului.2 Au fost găsite modele din argilă ale ficatului, 
realizate de babilonieni cu 4000 de ani în urmă; ficatul 
era împărţit pe zone cărora li se atribuiau diferite 
semnificații în preziceri.2 

Un pasaj referitor la rolul ficatului în predicția 
viitorului poate fi găsit și în Biblie (lezechiel, Capitolul 21, 
versetul 21):3 “Pentru că regele Babilonului s-a oprit la o 
răspântie, unde încep două drumuri, și stă să ghicească: 
scutură săgețile, întreabă terafimii și cercetează ficatul”. 
Pasajul se referă la un moment dinainte de cucerirea 
lerusalimului de către babilonieni. 

Egiptenii, în cursul procesului de pregătire a 
mumiilor, extrăgeau cu grijă ficatul și îl așezau într-un 


Fig.1 Vas canopic 


container special, numit vas canopic (dupa numele 
orașului Canopus din antichitatea egipteană) (Fig.1). 

La greci, ficatul era considerat a fi sediul sufletului 
(Platon). Tot grecii sunt si autorii legendei lui Prometeu 
care descrie, de fapt, cu multa acuratete, posibilitatea de 
regenerare a tesutului hepatic. in sfársit, lui Herophilos 
din Chalcedon (334-280 î.H) îi datorăm prima descriere 
exacta a ficatului, in ceea ce priveste pozitia, márimea, 
contururile si vascularizatia. 

Ulterior, studii anatomice documentate asupra 
ficatului au fost fácute in Imperiul Roman de cátre Galen 
(129-199 d.C), marele medic al antichitátii care si-a 
desfásurat activitatea la curtea impáratului Marc Aureliu. 
Galen a ajuns la concluzia ca ficatul este un organ 
multisegmentat, dar i-a atribuit o serie de functii in mod 
eronat. Astfel, in conceptia lui Galen, ficatul era centrul 
hematopoiezei si al distributiei sángelui in organism, 
locul de origine al venelor si sursa cáldurii corpului 
omenesc. 

Páná la mijlocul secolului al XV-lea cunostintele 
despre ficat s-au limitat la scrierile lui Galen. 

in Evul Mediu ficatul era considerat, in mod 
traditional, sediul stărilor și dispozițiilor omului. 

Începând din secolul XV s-au pus treptat bazele 
anatomiei moderne a ficatului, de către o serie de 
anatomiști precum Carpi (1470-1530), Vesalius (1514- 
1564) sau Glisson (1592-1656). 

Chirurgia hepatică începe propriu-zis în secolele 
XVII si XVIII, când au fost descrise procedee de rezectie 
a unor porțiuni de ficat prolabate la nivelul unor plági 
abdominale (Hildanus, apoi Mac Pearson, Anglia 1688, 
Berta, Italia 1716).24 

Garre, in 1889, a descris o operatie efectuatá de 
cátre chirurgul Paul von Bruns in ultimele zile ale 
rázboiului franco-prusac din 1870-1871 si care a 
constat, de asemenea, din rezectia unei portiuni 
prolabate a ficatului la nivelul unei plági abdominale. 

Ín 1887, Edler, in Germania, comunicá o mortali- 
tate de 56% in traumatismele ficatului. 

Prima rezectie hepatica intraabdominala a fost 
efectuatá in a doua jumátate a secolului al XIX-lea 
(1886), perioadă în care a început, de fapt, întreaga 
chirurgie modernă, odată cu descoperirea principiilor 
asepsiei, antisepsiei precum si a anesteziei moderne.24 
Autorul ei a fost Karl Langenbuch,? chirurg la Spitalul 
Lazarus din Berlin, același care, în 1882 efectuase și 
prima colecistectomie. Indicatia de rezectie a constituit-o 
necroza unei portiuni a ficatului consecutivá unei 
strangulári, care, la randul ei, pare sa fi fost determinata 
fie de corsetul, fie de cingátoarea pe care le purta 
bolnava. Langenbuch a îndepărtat o porțiune de 370 g 
de ficat prin sectiune cu bisturiul si ligaturi transfixiante. 
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La cateva ore postoperator s-a reintervenit pentru 
sángerare, care a fost, de asemenea controlata tot cu 
ajutorul ligaturilor transfixiante. Bolnava a supravietuit 
interventiei. 

in acelasi an 1886, chirurgul italian Lius rezeca o 
tumoare hepatica de marimea unui cap de copil de la un 
pacient de 67 ani. Din pácate hemostaza nu a putut fi 
asiguratá corespunzátor si bolnavul a decedat prin 
hemoragie la 6 ore postoperator. 

În Statele Unite, William Keen a rezecat cu 
success un chistadenom pediculat al ficatului in anul 
1891.6 

În această perioadă de pionierat a devenit foarte 
repede evident faptul că obstacolul major în dezvoltarea 
chirurgiei hepatice îl constituia hemoragia intra- si 
postoperatorie. De aceea toate eforturile au fost îndrep- 
tate pentru găsirea unor metode eficiente de hemostază. 
Între acestea, metoda imaginată de Pringle” în 1908 de 
clampare a pediculului hepatic a rămas și astăzi în 
arsenalul chirurgiei hepatice, deși nici unul din cazurile 
clinice la care a aplicat-o autorul nu a supravieţuit. 

În epoca modernă clamparea pediculului hepatic 
a fost completată cu clamparea aortei și a venei cave 
inferioare infra- și suprahepatic, ajungându-se la “exclu- 
derea vasculară totală” a ficatului (Heaney®), metodă 
care permite efectuarea rezectiei cu o pierdere minimă 
de sânge. 

Între timp, cunoașterea anatomiei hepatice 
progresează o dată cu lucrările lui Rex? (1888), care a 
descris recesul ce îi poartă numele, situat la extremi- 
tatea laterală stângă a plăcii hilare, la locul de insertie a 
ligamentului ombilical, și Cantlie10 (1898), care a descris 
scizura principală a ficatului. 

În 1911 germanul Wendel!! efectuează rezectia 
lobului drept hepatic pentru hepatocarcinom. Artera 
hepatică dreaptă a fost ligaturată extrahepatic, distal de 
orginea arterei cistice, în timp ce vena portă a fost 
rezolvată intraparechimatos, prin ligaturi transfixiante. 
La vremea respectivă operaţia nu a întrunit accepțiunea 
lumii chirurgicale. 

Saltul major în chirurgia hepatică de rezectie a 
fost făcut în anii '50 ai secolului trecut, aproape simultan 
de către o serie de chirurgi precum Lortat-Jacob12 și 
Seneque în Franţa, Pettinari în Italia si Quattlebaum în 
Statele Unite.13 În 1952 Lortat-Jacob12 si Pettinari au 
efectuat primele hepatectomii drepte reglate, iar 
Seneque a efectuat prima hepatectomie stângă 
reglată.14 

Tot în aceeași decadă au apărut lucrările 
fundamentale ale lui Claude Couinaud (Fig.2) asupra 
anatomiei hepatice.15.16 Acuratetea și precizia descri- 
erilor lui Couinaud au făcut ca împărţirea ficatului 


Fig.2 Claude Couinaud 


propusă de el (un hemificat drept si un hemificat stâng, 
fiecare având câte două sectoare și patru segmente) să 
fie unanim acceptată și utilizată în prezent. 

În 1958 taiwanezul Lin’? a descris metoda 
disectiei digitale a parenchimului hepatic cunoscută sub 
numele de fractură digitală (,finger-fracture”), sau 
digitoclazie, larg utilizată ulterior în chirurgia de rezectie 
a ficatului. 

Abia în ultimii ani, odată cu apariţia unor noi 
metode de disectie a parenchimului hepatic (disectorul 
cu ultrasunete, disectorul cu jet de apă, disectorul cu 
laser, disectorul cu radiofrecventa), metoda a început să 
își piardă din actualitate, desi ea rămâne fără îndoială în 
arsenalul chirurgiei hepatice. 

De asemenea, pentru tratamentul tranșei de 
secțiune hepatică, au apărut, începând din anii '90 ai 
secolulului XX, o serie de preparate bazate în special pe 
produși ai sistemului coagulării (Tissucol®, Beriplast®, 
TachoComb®, Bioglue®), care au mărit securitatea 
hemostazei pe transa hepatică si au redus mult rata 
complicatiilor hemoragice postoperatorii. 

De o însemnătate capitală pentru progresele 
chirurgiei hepatice moderne au fost progresele 
imagisticii. Ecografia tridimensională, tomografia compu- 
terizată, rezonanța magnetică nucleară au permis 
evaluarea în detaliu a morfologiei leziunilor hepatice și a 
raporturilor lor cu parenchimul normal și, mai ales, cu 
pediculii vasculari ai ficatului. Rezultatul a fost o mai 
bună planificare a intervențiilor pe ficat. 

Transplantul de ficat, cel mai dificil din toate 
tipurile de transplant de organe solide, a avut, la rândul 
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Fig.3 Thomas E. Starzl 


lui, o istorie fascinantă. Lucrări cu caracter experimental 
au apărut încă din anii "50. O parte însemnată a 
cercetărilor a fost dedicată tehnicii chirurgicale. Perioada 
timpurie a transplantului de ficat este legată aproape 
exclusiv de numele lui Thomas E. Starzl (Fig.3), care în 
acel moment era, după o fericită expresie, “atât autorul, 
cât si interpretul principal al piesei'.18 

Prima intervenție de transplant hepatic la om a 
fost efectuată de Starzl, la Denver (Colorado) în 1963, 
dar ea nu s-a soldat cu un succes.19.20 De asemenea, 
nici următoarele transplante efectuate tot de Starzl21 în 
SUA si de Roy Calne în Anglia nu s-au soldat cu 
supravietuirea bolnavilor. Primul transplant de ficat in 
urma cáruia bolnavul a supravietuit a fost efectuat tot de 
Starzl, in 1967.22 

În 1980 Thomas Starzl împreună cu echipa sa 
s-au mutat la Pittsburgh, care, de la acea data, a devenit 
capitala mondiala a transplantului hepatic.23 

Ín 1983 echipa de la Pittsburgh a introdus "by- 
pass”-ul extracorporeal veno-venos pentru reducerea 
sangerarii in cursul hepatectomiei si a fazei anhepatice. 

Un moment important în istoria transplantului 
hepatic l-a constituit introducerea Ciclosporinei, ca 
medicament imunosupresor de bazá. Descoperitá de 
Jean Borel de la firma Sandoz si testata clinic de Roy 
Calne, Ciclosporina este medicamentul care a facut ca 
transplantul de ficat sa devina, dintr-o metoda cu 
caracter experimental, asa cum era consideratá pana 
atunci, metodá clinicá definitiv acceptatá. Conferinta de 
consens de la National Institute of Health (NIH) tinutà in 
1983 a consfintit acest lucru. 


La sfársitul anilor '80 si inceputul anilor '90 ai 
secolului XX un alt medicament imunosupresor, cu 
actiune de o suta de ori mai puternicá decat a 
ciclosporinei este testat si, din 1994, aprobat de FDA 
(Food and Drug Administration): denumit initial FK506 
medicamentul este cunoscut in prezent sub numele de 
Tacrolimus (Prograf). 

O modificare tehnicá importantá este cea 
introdusă de Jaques Belghiti24 de la spitalul Beaujon din 
Paris, care, în 1992, descrie implantarea noului ficat 
utilizand o anastomozá cavo-cavá latero-lateralá; aceas- 
tă tehnică permite clamparea laterală a venei cave, 
prezervarea fluxului cav in cursul perioadei anhepatice 
si, ca atare, evită utilizarea “by-pass”-ului extra- 
corporeal. Marea majoritate a transplantelor de ficat se 
efectuează în prezent fără circulaţie extracorporeală. 

În lume se efectuează anual câteva mii de trans- 
plante hepatice, cu rezultate impresionante, atât imedia- 
te cât și la distanţă. 

În România, încă de la sfârșitul secolului al 
XIX-lea apar o serie de studii anatomice cu aplicaţii 
chirurgicale. Astfel, P. Botezat din lași publică un studiu 
despre anomaliile ficatului, iar St. Măcescu în 1877, un 
alt studiu despre anomalii arteriale importante din punct 
de vedere chirurgical.25 

În 1881 A. Leonte publică un caz de rezectie par- 
tialá a hemificatului stâng, iar în 1891, G. Assaky și 
Carnabel publică o rezectie parțială de hemificat drept, 
efectuând hemostaza cu fire de sutură şi cu termo- 
cauterul.25 

Chirurgia hepatică în România a fost multă vreme 
dominată de chirurgia chistului hidatic hepatic, boală 
foarte răspândită pe teritoriul ţării noastre. Încă in 1883 
V. Bianu de la Spitalul Slatina din judeţul Suceava 
publica observaţii de chisturi hidatice supurate, urmat de 
T. lonescu, |. Potirica, N. Duma și altii.25 

În chirurgia bolii hidatice s-a acumulat o expe- 
rienta impresionantă, care a făcut și obiectul a nume- 
roase articole sau monografii. De asemenea au fost 
imaginate numeroase procedee originale de tratament 
chirurgical de către o serie de mari chirurgi români. 

În chirurgia supuratiilor ficatului D. Tatusescu și N. 
Hortolomei publică un caz de drenaj al unui abces 
hepatic postexantematic, deschis în căile aeriene, la 
care au obținut vindecarea (Chișinău 1920),26 iar 
|. Bălăcescu comunică o serie de cazuri de abcese 
hepatice la copii în 1932.26 

Chirurgia hepatică de rezectie si în mod particular 
chirurgia tumorilor hepatice a cunoscut o dezvoltare mai 
lentá. 

Printre promotorii rezectiilor hepatice s-au 
numărat |. Bălăcescu și Amza Jianu, care au adus de 


Irinel POPESCU - ISTORICUL CHIRURGIEI HEPATICE 


Fig.4 Ion Făgărăşanu 


Fig.5 Theodor Burghele 


asemenea contributii si la tehnica de hemostazá ín 
chirurgia hepaticá.27 T. Nasta efectuează o rezectie 
partiala a lobului stang hepatic pentru metastaze de la 
un cancer de san.26 

Prima hepatectomie stanga reglata din Romania a 
fost efectuată de |. Fágárásanu în 1956 (Fig.4), iar prima 
hepatectomie dreapta de Th. Burghele in 1958 (Fig.5). 

Un moment de referinţă în dezvoltarea chirurgiei 
hepatice il constituie apariţia în anul 1967 a monografiei 
“Chirurgia ficatului și a căilor biliare intrahepatice” a 
profesorului |. Făgărășanu și col.27 

Studii dedicate anatomiei sau chirurgiei hepatice 
au mai publicat Ciobanu, Bancu, Iliescu, Papahagi, 
Suteu, Panaitescu, Bidulescu ș.a. 


Dintre monografiile de referinţă în chirurgia hepa- 
tică menţionăm pe cea dedicată chistului hidatic hepatic 
a prof. Dumitru Burlui (Fig.6), care aduce o serie de 
contribuţii originale, în special în ceea ce privește 
drenajul cavităţii restante.28 

De asemenea, cele două monografii dedicate 
patologiei hepatice și biliare ale colectivului clinicii „|. 
Cantacuzino”, condus de prof. lon Juvara?9:30 (Fig.7) 
reflectá o experientá bogatá ín chirurgia hepato- 
biliara. 

O preocupare deosebita pentru chirurgia hepatica 
a existat in Spitalul Clinic Fundeni, in clinica condusa de 
Prof. Dan Setlacec (Fig.8), de unde provine si cea mai 
mare serie de hepatectomii din Romania (41 cazuri), la 


Fig.7 Ion Juvara 
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Fig.8 Dan Setlacec 


Fig.9 Mihai Stáncescu 


momentul la care au fost comunicate (M. Stáncescu?! - 
Fig.9). 

Dupá 1990 chirurgia hepaticá in Románia s-a 
dezvoltat intr-o serie de centre precum Institutul Clinic 
Fundeni (|. Popescu), Spitalul Militar Central de Urgenţă 
București (I. Câmpeanu), Spitalul de Adulti Cluj Napoca 
(L. Vlad), Spitalul Municipal Timișoara (V. Fluture), 
Spitalul Sf. Spiridon lași (C. Dragomir, C. Burcoveanu) 
etc. 

Au fost dezvoltate o serie de procedee moderne 
de chirurgie hepatică precum excluderea vasculară 
totală, rezectiile hepatice seriate, rezectiile hepatice 
iterative (I. Popescu) sau rezectiile prin abord extra- 
glissonian al pediculului hepatic, rezectia lobului caudat 
(I. Campeanu) etc. 

Cea mai largá serie de rezectii hepatice comuni- 


cata in Románia apartine colectivului de la Spitalul 
Fundeni si cuprinde 445 de cazuri (I. Popescu si col.).32 

Chirurgia hepaticá de transplant a inceput cu 
studii experimentale ale lui S. Duca si V. Fluture. Ulterior, 
aplicatiile la nivel clinic s-au dezvoltat la Spitalul Fundeni 
(I. Popescu). Aici a fost efectuat primul transplant 
hepatic din România la 21 iunie 1997, care nu a fost 
urmat de succes,33 și tot aici a fost efectuat și primul 
transplant hepatic cu supraviețuirea bolnavului, la 15 
aprilie 2000 de către echipa condusă de Prof. 
|. Popescu.34 

În octombrie 2000, tot în Institutul Clinic Fundeni a 
fost efectuat primul transplant de ficat ,living-related” (de 
la mamă la fetița Timeea Balogh, care suferea de atrezie 
biliară). 

Anestezia si terapia intensivă a întregului program 
de transplant au fost asigurate de echipa condusă de 
Prof.dr. Dan Tulbure, căreia i se datorează numeroase 
procedee în premieră naţională care au permis realizarea 
intervențiilor chirurgicale în condiţii de deplină siguranţă. 

Până în prezent, în cadrul programului de trans- 
plant hepatic de la Fundeni, au fost efectuate peste 40 
de transplante hepatice cu ficat întreg de la donator 
cadavru, cu ficat împărţit de la donator cadavru, cu ficat 
partial de la donator viu, precum și un transplant domino 
(ficatul înlocuit la o bolnavă cu hipercolesterolemie 
familială a fost, la rândul lui, utilizat pentru transplant la 
o bolnavă cu hepatom grefat pe ciroză).35 
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Perfectionarea continuá a studiului anatomic 
reprezinta cheia progresului in chirurgia moderna a 
ficatului. 

Ficatul prezintă o structură morfo-functionala 
complexă determinată de întrepătrunderea sistemelor 
porto-bilio-arteriale aferent și venos eferent. Dificultatea 
sistematizării acestora în scopul abordului chirurgical 
(de la simpla rezectie atipică până la tehnicile de 
bipartitie pentru transplant) si, mai ales, individualizarea 
particularitátilor anatomice ale cazului, lasa si astazi 
camp liber cercetárii anatomice clasice sau prin mijloace 
imagistice moderne. Acestea, în ultimii ani, au revolu- 
tionat cercetarea anatomicá neinvazivá „in vivo”, oferind, 
pe lângă plansa anatomică apropiată de perfecțiune a 
cazului, și imaginea tridimensională pre- și intraopera- 
torie a structurii hepatice și a raporturilor acesteia cu 
procesul tumoral. În acest context, H. Bismuth1-3 împarte 
anatomia ficatului în: 

e Anatomia morfologică - Configuraţia externă 

e Anatomia funcţională - Sectoare, segmente si 
structura internă 

e Anatomia radiologică preoperatorie - Ecografie, 
CT, RMN 

e Anatomia radiologică intraoperatorie - Ecografia 
intraoperatorie 


1. ANATOMIA MORFOLOGICÁ - CONFIGURATIA 
EXTERNĂ 


Ficatul, cea mai mare glandă din corpul uman, are o 
structură vasculo-parenchimatoasă cu o plasticitate 
deosebită, ceea ce îi permite să se muleze după orga- 
nele cu care vine în raport, determinând pe el anumite 
impresiuni. 

Ficatul este situat în etajul supramezocolic al 
cavităţii abdominale și corespunde următoarelor regiuni 
topografice ale peretelui abdominal: hipocondrul drept, 
epigastrul și unei parti din hipocondrul stâng. El ocupă o 
lojă numită lojă hepatică care, în partea stângă, 
comunică larg cu loja gastrică. 

Forma generală a ficatului prezintă variații relative 
în funcţie de loja care îl conţine, de constituția anatomică 
a bazei toracelui şi de valoarea presei abdominale. Se 
pot distinge două varietăți cu importanță practică în 
interpretarea explorárilor imagistice si abordului 
chirurgical: 

e tipul ventro-podal, cu dezvoltare predominant 
anterioară, aplatizat, în anteversie; 

e tipul dorso-podal, cu dezvoltare posterioară, 
întins cranio-caudal, uneori retroversat. 

După Couinaud,* importante sunt variațiile de 


dezvoltare are organului în sens transversal și, de 
asemenea, în sens vertical, predominant pe dreapta. 
Aceste variaţii creează particularităţi de abord chirurgical 
cât și necesitatea precizării preoperatorii a reperelor 
structurii interne hepatice. 

Greutatea ficatului este variabilă; în medie, la 
cadavru este de aproximativ 1500 g, iar la omul viu este 
cu 500-700 g mai greu din cauza sângelui pe care îl 
conţine. La nou-născut este de aproximativ 1/20 din 
greutatea corpului. 

Spre deosebire de ficatul adult, greutatea ficatului 
fetal în săptămâna a X-a de dezvoltare, reprezintă 
aproximativ 10% din greutatea întregului corp embri- 
onar, acest lucru fiind atribuit numărului mare de capilare 
sinusoide și funcţiei lui hematopoietice. La naștere 
greutatea sa ajunge la numai 5% din greutatea corpo- 
rală. 

Ficatul se aseamănă cu un ovoid sectionat oblic, 
de sus în jos și de la stânga la dreapta, prezentând două 
extremităţi: 

e una dreaptă, voluminoasă și rotunjită; 
e alta stângă, efilată. 
Dimensiunile medii ale ficatului funcţional, după 
Soulie, sunt următoarele: 
e 28 cm în sens transversal (lungime); 
e 16 cm în sens antero-posterior (lățime); 
e 8 cm în sens vertical, la nivelul lobului drept. 

Volumul ficatului variazá mult dupa várstá, sex, 
cantitate de sánge continutá, perioadele digestiei si 
afectiunile patologice. 

Culoarea ficatului functional este rosie-bruná. 
Aceastá culoare variazá in functie de cantitatea de 
sánge pe care o contine. Un ficat care contine o cantitate 
mai mare, este congestionat si are o culoare mai 
inchisá. 

În privința consistentei, elasticitátii si plasticitatii, 
ficatul are o consistență mai mare decât a celorlalte 
organe glandulare. Este puţin elastic dar friabil, motiv 
pentru care se zdrobește și se rupe uşor. Pus pe masa 
de autopsie, ficatul isi pierde forma si se turteste. 

În ontogeneză, ficatul apare la mijlocul săptămânii 
a Ill-a de dezvoltare sub forma unui diverticul numit 
diverticul hepato-cistic. Acest diverticul se formează din 
endodermul peretului ventral al intestinului anterior în 
segmentul distal (din care se va diferenţia si porțiunea 
descendentă a duodenului).5-8 

Diverticulul hepatocistic se dezvoltă în mezen- 
chimul septului transvers, formaţiune situată între proemi- 
nenta cordului și peretele sacului vitelin. Dezvoltându-se 
în septul transvers, extremitatea liberă a diverticulului 
hepatocistic, în timpul săptămânilor 4-5 de dezvoltare, 
se divide în: 
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> O portiune superioará (mugurele hepatic) din care se 
dezvolta: 
e ficatul 
e ductele hepatice drept si stang 
e ductul hepatic comun. 
> o porțiune inferioară (mugurele cistic) din care se vor 
diferentia: 
e vezica biliará 
e ductul cistic. 

Segmentul comun al celor doi muguri creste mult 
in lungime si devine ductul coledoc. 

Mugurele hepatic (Fig.1,2) prolifereazá intens în 
mezenchimul septului transvers si al mezogastrului 
ventral, formánd cordoane endodermale (hepatoblaste) 
anastomozate intre ele, unde se organizeazá in douá 
mase celulare ce reprezinta lobii hepatici primitivi drept 


Fig.1 Embrion săptămâna a 4-a. 
1. Mugure hepato cistic; 

2. Vene viteline; 

3. Capilare sinusoide. 


Fig.2 Detaliu din Fig.1: 

1. Mugure hepatocistic; 

2. Proenteron distal; 

3. Capilare sinusoide; 

4. Cordoane endodermale. 
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si stâng. Cordoanele endodermale vor da naștere 
hepatocitelor si epiteliului cailor biliare intrahepatice, dar 
extralobulare. Canaliculele biliare intralobulare incep sa 
se diferentieze din saptamana a VIll-a de dezvoltare 
intre cordoanele de hepatocite si nu au perete propriu. 
Restul de canale biliare intrahepatice apar ulterior sub 
influența țesutului mezenchimal situat de-a lungul 
vaselor portale. Ele se formează din țesutul hepatic 
nediferentiat care este dispus în cordoane și care 
ulterior capătă înveliș și lumen.* Din celulele mezen- 
chimale situate între cordoanele de hepatocite se dife- 
rentiazá insule sangvine (viitoarele capilare sinusoide), 
anastomozate între ele, având la periferie o limitantá 
endotelială. 

Din țesutul mezenchimal al septului transvers se 
diferenţiază, în afară de capilarele sinusoide și: 

e capsula ficatului 

e țesutul conjunctiv al ficatului 

e celulele Kupffer, situate în pereții capilarelor sinu- 
soide ce apar în luna a 3-a de gestație 

e celulele hematopoietice ale ficatului. 

În concluzie, hepatocitele și epiteliul căilor biliare 
intrahepatice dar extralobulare sunt de origine endoder- 
mală, restul elementelor ficatului derivând din mezenchi- 
mul septului transvers si al mezogastrului ventral. 

Ficatul prezintă două fete: o fata diafragmatica si 
una viscerală, care sunt separate printr-o margine 
inferioară. 


1.1. Faţa diafragmatică 


Prezintă următoarele parti, fără o delimitare precisă între 

ele: 

» Partea anterioară (pars anterior) (Fig.3), vine în 
raport cu coastele și cartilajele costale VI-X în 
dreapta și VII-VIII în stânga. Între aceste două câm- 
puri laterale, care vin în raport cu arcurile costale, se 
descrie un câmp mijlociu de formă triunghiulară, care 
vine în raport cu peretele anterior abdominal (latura 
dreaptă și stângă sunt reprezentate de arcurile 
costale, iar latura inferioară este o linie oblică care 
unește extremităţile anterioare ale cartilajului costal 
IX drept cu cartilajul costal VII stâng). Partea 
anterioară este acoperită de foita visceralá a perito- 
neului aproape in totalitate, cu exceptia teritoriului 
dispus de-a lungul ligamentului falciform. Ligamentul 
falciform imparte fata diafragmaticá (facies diaphrag- 
matica) in doi lobi inegali: lobul drept (voluminos) si 
lobul stáng, ce nu au corespondentá reala in anato- 
mia functionala hepatica. 

> Partea superioară (pars superior) este convexă în 
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sens antero-posterior, fiind situatá sub cupola 
diafragmaticá dreaptá, centrul frenic si o parte a 
cupolei diafragmatice stángi (Fig.4). Aceasta parte 
este intraperitoneala in cea mai mare parte, cu 
exceptia teritoriului situat posterior, ce corespunde 
liniei de insertie a ligamentului coronar. 

Partea posterioara (pars posterior) este, in cea mai 
mare parte, extraperitoneala, avand raport cu 
coloana vertebrala si stalpii diafragmatici. Regiunea 
care nu este acoperita de peritoneu si care aderá prin 
tracturi conjunctive de diafragma constituie area 
nuda sau pars affixa (Fig.4). Ea este delimitata astfel: 
e baza: vena cava inferioară; 

e vârf: ligamentul triunghiular drept; 


Lobul drept 


Lobul stâng 


e superior si inferior: foitele superioară si inferioară 
ale ligamentului coronar. 

Partea posterioara este cuprinsá, practic, intre 
reflexia foitelor superioará si inferioará ale ligamentelor 
coronare drept si stáng, prelungite cu ligamentele triun- 
ghiulare drept si stáng. Ea prezintá douá depresiuni 
verticale, una dreapta si alta stanga.1° 

Depresiunea dreaptá adáposteste partea retrohe- 
paticá a venei cave inferioare. La acest nivel se gáseste 
jonctiunea hepatico-cavá, zoná de importantá majorá in 
chirurgia hepatica." 

Depresiunea stángá contine ligamentul venos 
Arantius, care prelungeste fisura care il contine, situata 
pe fata visceralá. Ajuns la marginea postero-superioará, 


e 


Fig.3 Fata diafragmaticá a ficatului (partea 
anterioară). 

1- vezica biliară 

2- ligamentul venos 

3- ligamentul falciform 

4- ligament triunghiular stâng 

5- ligament coronar drept 

6- diafragm 

7- ligament triunghiular drept 

8- marginea inferioară 


Lobul drept 


Fig.4 Faţa diafragmatică a ficatului 
(partea superioară). 

1- lobul caudat 

2- vena cavá inferioará 

3- ligamentul falciform 

4- ligamentul coronar stáng 

5- apendice fibros. 
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aceasta fisurá se curbeaza in unghi drept si intálneste 
santul venei cave inferioare. 

in apropierea fisurii ligamentul venos se gáseste 
amprenta esofagiana. 


1.2. Fata viscerala (facies visceralis) 


Este orientata posterior, inferior si spre stanga. Este 
acoperita de peritoneu, cu exceptia fosei vezicii biliare si 
a venei porte (Fig.5). 

Fata viscerala prezintá doua santuri sagitale, 
unite printr-un sant transversal, ce dau aspectul literei 
“H”: Aceste santuri delimitează lobii clasici (parte din 
parenchim limitată de fisuri sau șanțuri). 
> Șanțul sagital stâng separă, pe fata viscerala 

(inferioară), lobul anatomic drept de cel stâng. Acest 
sant este împărţit în două parti: una anterioară, 
prehilară si alta posterioară, retrohilará. În partea 
anterioară (prehilară) prezintă șanțul venei ombilica- 
le, în care se găsește ligamentul rotund (ligamentum 
teres hepatis), care se fixează pe ramura stângă a 
venei porte. În partea posterioară (retrohilară), șanțul 
este determinat de fisura ligamentului venos (fissura 
ligamenti venosi) în care se află ligamentul venos. 
Ligamentul rotund se formează prin obliterarea, după 
naștere, a venei ombilicale stângi, iar ligamentul 
venos, prin obliterarea și fibrozarea după naștere a 
ductului venos Arantius, care, la făt, este un canal de 


10 
Lob stáng 


legáturá intre vena ombilicalá si vena cava inferioa- 
rá.12 
Santul sagital drept este divizat de cátre procesul 
caudat (processus caudatus), lama de parenchim 
hepatic reprezentánd o prelungire spre dreapta a 
lobului caudat Spiegel, intr-o parte anterioará prehi- 
lará, fosa vezicii biliare (fossa vesicae fellae) si o 
parte posterioará retrohilará (santul venei cave 
inferioare) (sulcus venae cavae inf.). 
Santul transversal másoará 6-7 cm ín lungime si 1-2 
cm in látime, fiind prelungit la dreapta, inaintea 
procesului caudat, printr-o fisurá ingusta - incizura 
Gans. El se numeste si hilul ficatului (porta hepatis) 
pentru cá prin el trec elementele pediculului hepatic 
(vena porta, artera hepatica proprie, canalul hepatic, 
limfatice, nervi). Formatiunile anatomice ce alcátu- 
iesc pediculul hepatic sunt dispuse astfel: vena porta 
situatá pe un plan posterior, canalul hepatic comun 
situat anterior si la dreapta iar artera hepatica proprie 
situata anterior si la stanga fata de porta. 
Aceste santuri si fose delimiteaza pe fata visce- 
rala următorii lobi: 
» Lobul drept 
e este cel mai voluminos fiind situat la dreapta 
șanțului sagital drept. Pe suprafața sa se găsesc 
impresiunile viscerelor cu care vine în contact. 
Aceste impresiuni sunt: (Fig.5) impresiunea colică 
(impressio colica) situată cea mai anterior, deter- 
minată de flexura colică dreaptă, impresiunea duo- 


Lob drept 


| Lob 
X pătrat 
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Fig.5 Fata viscerala a ficatului. 
1- vezica biliară 

2- impresiunea colică 

3- impresiunea duodenală 
4- impresiunea renală 

5- ligamentul coronar drept 
6- impresiunea suprarenală 
7- ligamentul venei cave 

8- vena cava inferioará 

9- impresiunea esofagianá 
10- impresiunea gastricá 
11- apendice fibros. 
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denala (impressio duodenalis), situatá la dreapta 

fosei vezicii biliare, determinata de flexura duode- 

nalá superioará, impresiunea renalà (impressio 
renalis) situatá inapoia impresiunii colice, deter- 

minata de treimea superioará a fetei anterioare a 

rinichiului drept si impresiunea suprarenală 

(impressio suprarenalis) care este determinată de 

fata superioară a glandei suprarenale drepte și 

care ajunge parțial în area nuda.12 
> Lobul pătrat 

e este situat între fosa vezicii biliare (la dreapta), 
fisura ligamentului rotund (la stânga) și hilul 
hepatic (posterior). 

e prezintă impresiune duodenala (impressio 
duodenalis) determinatá de prima portiune a duo- 
denului - D4) si impresiunea piloricá (impressio 
piloris) determinatá de canalul piloric (Fig.5). 

> Lobul caudat (SPIEGEL) 

e este situat intre santul venei cave inferioare, la 
dreapta, fisura ligamentului venos, la stanga si 
vena porta, anterior (Fig.5); 

e prezinta o prelungire oblica anterior si spre 
dreapta. Prima portiune a acestei prelungiri se 
numeste procesul papilar (processus papilaris) si 
formeaza marginea posterioara a santului trans- 
versal, iar a doua portiune, numita procesul 
caudat (processus caudatus), separa fosa vezicii 
biliare de santul venei cave inferioare si se 
continuá cu fosa vezicii biliare, formánd peretele 
superior al orificiului epiplooic. 

» Lobul stáng 

e este situat la stánga santului sagital stáng; 

e prezintă impresiunea gastrică (impressio gastrica), 
determinata de fata anterioará a stomacului, iar 
spre posterior impresiunea esofagiana (impressio 
esophagea), situata la stanga fisurii ligamentului 
venos; 

e la dreapta impresiunii gastrice, imediat langa 
extremitatea stanga a santului transversal, se 
gaseste o proeminenta rotunjita, numita tubero- 
zitatea omentala (tuber omentale). 

Este necesar de precizat ca morfologia externa si 
descrierea lobilor clasici nu corespunde distributiei 
sectoriale a elementelor vasculo-biliare in interiorul 
ficatului.3. 11 


1.3. Marginea inferioara 
e separa fata diafragmatica de cea viscerala; 


e are directie oblic ascendenta de jos in sus si de la 
dreapta spre stânga, fiind initial paralelă cu rebor- 


dul costal stang. Ulterior, strabate regiunea epi- 
gastrica dupa o linie care uneste extremitatea 
anterioara a cartilajului coastei a 9-a dreapta cu 
extremitatea anterioara a cartilajului coastei a 7-a 
stanga; 

e ea prezintă două incizuri, una situată la stânga, la 
nivelul fisurii ligamentului rotund, numita incizura 
ligamentului rotund (incizura ligamenti teretis), 
prin care trece ligamentul omonim si baza liga- 
mentului falciform. Cealalta este situata la dreap- 
ta, contine fundul vezicii biliare si se numeste 
incizura cistica.12 

e partile superioara, anterioara si dreapta ale fetei 
diafragmatice se continua prin margini rotunjite. 


1.4. Mijloace de sustinere si fixare ale ficatului 


Sunt reprezentate de ligamentele hepatice, vena cavá 
inferioará, venele hepatice si presa abdominalà. 

Peritoneul realizeazá structuri ligamentare care 
conecteazá ficatul de stomac, duoden, esofagul abdo- 
minal, diafragm si peretele anterior abdominal. Liniile lor 
de insertie pe ficat sunt, de asemenea, lipsite de 
peritoneu. 

Ín ortostatism, ligamentele hepatice sunt insufi- 
ciente pentru a mentine pozitia ficatului; factorul principal 
de mentinere a ficatului in ortostatism ar fi presiunea 
negativă din spațiul inter-hepato-frenic.13 

Mijloacele de susţinere și fixare ale ficatului au 
fost clasificate astfel:10 

e mijloace de solidarizare a ficatului la peretele 
posterior al abdomenului, reprezentate de venele hepa- 
tice, vena cavă inferioară, ligamentele coronare și 
triunghiulare; 

e mijloace de sustinere, reprezentate de rinichiul 
drept, flexura colică dreaptă și blocul duodeno-pan- 
creatic; 

e mijloace de suspensie, reprezentate de liga- 
mentul falciform și cordonul ombilico-arantian, al cărui 
componentă esenţială este ligamentul rotund. 

Cu toate aceste numeroase mijloace de susţinere 
și fixare, ficatul nu este un organ imobil. El se depla- 
seazá cu variațiile respiratorii ale presei abdominale, 
astfel: coboară în inspiraţie si urcă in expiratie. Când 
mijloacele de fixare sunt insuficiente, ficatul poate fi 
deplasat (hepatoptoză). 
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Ligamentul falciform 

e leagă ficatul de diafragm si de partea supraombilicala 
a peretelui anterior abdominal; 

e are o forma triunghiulară, prezentând două fete si trei 
margini: 

e marginea abdomino-diafragmaticá: convexá si se 
intinde intre: 

- fata inferioara a diafragmului (in vecinatatea 
venei cave inferioare) si 

- fata posterioara a peretelui anterior abdominal, 
pana la nivel ombilical. 

e marginea libera - inferioara- este concava si se 
intinde de la ombilic pana la nivelul incizurii 
ligamentului rotund. Contine ligamentul rotund al 
ficatului (vestigiu partial obliterat al venei 
ombilicale stángi) 

e marginea hepatica — incepe la nivelul incizurii 
ligamentului rotund si se termina cu foitele 
superioara si inferioara ale ligamentului coronar 

e la nivelul extremitatii diafragmatice, cele douá foite 
(dreapta si stanga) ale ligamentului falciform se depár- 
teazá pentru a forma: 

e foita superioará a ligamentului coronar drept si 
triunghiular drept; 

e foita superioará a ligamentelor coronar stáng si 
triunghiular stáng. 

e imparte spațiul suprahepatic în două loje interhe- 
pato-diafragmatice dreaptá si stángá, care trebuie 
explorate chirurgical separat, colectiile patologice 
rámánánd izolate la dreapta sau la stánga. Sectionarea 
ligamentului falciform si a ligamentului rotund sunt 
obligatorii pentru realizarea mobilizárii largi a ficatului 
in rezectiile hepatice majore. 


Ligamentul rotund al ficatului 
e apare prin obliterarea incompletă a venei ombilicale 
stángi; 
e acest proces începe din luna a Vll-a intrauteriná, 
continua odata cu ligaturarea si sectionarea cordonului 
ombilical la nastere si se definitiveazá in urmátorii 2-3 
ani; 
e este situat în marginea liberă a ligamentului falciform; 
e se întinde de la ombilic până la ramul stâng (pars 
ombilicalis) al venei porte, cu care se continuă; 
e face parte din sistemul de suspensie ombilico- 
arantian, care este un inel fibros, constituit din: ligamen- 
tul rotund (lig. teres hepatis), ramura stângă a venei 
porte, sinusul porto-ombilical (recesul Rex), ligamentul 
venos (lig. venosum) și porțiunea terminală a venei 
hepatice stângi, mai rar vena cavă inferioară; 
e este format din trei segmente: 

e parietal; 
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e parieto-visceral, orientat la dreapta si posterior, în 
unghi de 130° fata de primul; 

e visceral, se inseră la nivelul sinusului porto- 
ombilical (recesul Rex); în această porţiune, liga- 
mentul rotund este neobliterat, în el deschizându-se 
venele paraombilicale. 

e sistemul de suspensie ombilico-arantian, întins de la 
peretele abdominal anterior la vena cavă inferioară, 
separă ficatul, în două parti: dreaptă (voluminoasă, bine 
susținută și acolată) și stângă (redusă de volum, insuficient 
susținută, care se poate rupe pe coarda ombilico-arantiană 
în traumatisme). 


Ligamentele coronare drept și stâng 

e sunt formate din două foite peritoneale (superioară si 
inferioară) între care se află tesut conjunctiv, ce ancorea- 
ză intim ficatul de mușchiul diafragm (Fig.6). 

e Ligamentul coronar drept este alcătuit dintr-o foiţă 
superioară si una inferioară. Țesutul conjunctiv 
care le separă este extrem de dens în vecinătatea 
venei cave inferioare si uneşte capsula fibroasă a 
ficatului de diafragm. 

e Ligamentul coronar stâng este alcătuit dintr-o foiţă 
superioară si inferioară, separate printr-un com- 
partiment mai îngust de tesut conjunctiv. 

Cele două foite ale ligamentului coronar drept și 
stâng, la nivelul extremităților, se alătură, formând liga- 
mentele triunghiulare drept și stâng. 


Ligamentele triunghiulare stâng și drept 
e Ligamentul triunghiular stâng prezintă trei laturi: două 
fixe și una liberă. 

e atașează marginea posterioară a lobului stâng si 
segmentul orizontal al fisurii ductului venos 
Arantius la peretele posterior. Este mai subțire și 
mai efilat decât ligamentul triunghiular drept. 

e foita superioară se reflectă de pe cupola diafrag- 
matică pe partea superioară a ficatului; 

e foita inferioară trece de pe partea posterioară a 
feţei diafragmatice pe fata inferioară a ficatului, 
fiind întreruptă la stânga lobului caudat prin 
segmentul vertical al micului epiploon, cu care se 
continuă. 

e Ligamentul triunghiular drept este relativ larg, baza 
sa corespunde marginii drepte a venei cave inferioare, 
iar vârful, efilat, se întinde până la extremitatea dreaptă 
a feței posterioare a lobului drept; 

e foita superioară a ligamentului este realizată de 
reflexia peritoneului diafragmatic pe fata supe- 
rioara a ficatului si se continua cu foita dreapta a 
ligamenului falciform; 

e foita inferioară este formată de reflexia perito- 
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neului parietal posterior pe fata inferioara a fica- 
tului; o porţiune este întinsă între rinichi si ficat - 
ligamentul hepato-renal. Foita inferioară se conti- 
nuá cu peritoneul care acoperá procesul caudat, 
inaintea venei cave, formánd extremitatea supe- 
rioará a hiatusului Winslow. 

e ligamentul triunghiular drept trebuie sectionat 
împreună cu ligamentul coronar până la marginea 
dreaptă a venei cave, atunci când este necesară 
mobilizarea ficatului și descoperirea venei hepa- 
tice drepte. 


Ligamentul hepatogastroduodenal (micul epiploon) 
e este o dedublare peritoneală, cudată în unghi drept, 
prezentând: 

e un segment orizontal, în care cele două foite se 
inseră pe cele două margini ale hilului hepatic, de 
unde se continuă cu peritoneul perihepatic; 

e un segment vertical, fixat pe marginile fisurii liga- 
mentului venos (fissura ligamenti venosi). Ajuns la 
extremitatea superioară a acestei fisuri, cele două 
lame peritoneale se despart la dreapta și la stânga, 
pentru a se continua cu foita inferioară a ligamen- 
tului triunghiular stáng; la dreapta, aceasta foita 
formeazá limita superioará a recesului superior al 
vestibulului bursei omentale; 

e se intinde intre esofagul abdominal, mica curbura 
gastricá, duoden si ficat, formánd peretele anterior al 
vestibulului bursei omentale (Fig.7);. 


Fig.6 Ligamentul coronar si ligamentele 
triunghiulare ale ficatului. 

1. ligamentul coronar drept 

2. ligamentul triunghiular drept 

3. ligamentul coronar stáng 

4. ligamentul triunghiular stáng 

5. aria nuda 


e prezintă trei porțiuni: 

e pars condensa, groasă, cu structură fibroasă, 
situată în partea superioară eso-hepatică a omen- 
tului mic. Ea conţine ramurile hepatice ale nervului 
vag stâng și poate conţine și o ramură stângă din 


Fig.7 Ligamentul hepato-gastro-duodenal. 
1. pars condensa 

2. pars flaccida 

3. pars vasculosa 
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artera gastricá stanga; 

e pars flaccida, subtire, reprezinta peretele anterior 
al vestibulului bursei omentale; 

e pars vasculosa, partea libera, contine elementele 
pediculului hepatic si reprezinta peretele anterior al 
orificiului epiploic (foramen Winslow). 

e micul epiploon este, uneori, prelungit in afară, printr-o 
lamă fină, întinsă la colul vezicii biliare, la duoden și 
chiar la colon, numită ligament infundibulo-duodeno- 
colic. 

Ficatul este ancorat solid la vena cavă inferioară, 
în așa fel încât, după secțiunea tuturor ligamentelor, este 
necesară o tracţiune de 27-28 kg pentru a smulge 
organul. 

Acest fapt se datorează următoarelor caracteris- 
tici ale zonei de joncțiune hepatico-cavá: 

e in spațiul celulos supra- si retrohepatic, țesutul 
conjunctiv se condensează în fascii perivenoase 
foarte aderente la vena cavă și la ficat; 

e lobul hepatic drept și lobul caudat Spiegel sunt 
unite retrocav printr-un ligament, de obicei unic, 
uneori dublu sau triplu; 

e masa hepatică este suspendată prin venele hepa- 
tice la vena cavă inferioară în regiunea conflu- 
entului hepatico-cav, în special prin vena hepatică 
dreaptă, care suportă cea mai mare parte din 
greutatea ficatului. Dezinsertiile la acest nivel se 
produc fárá leziuni concomitente ale ligamentelor 
ficatului. 

e vena cavá aderá stráns la marginile orificiului sáu 
diafragmatic prin: venele frenice si prelungirile 
fibroase ale centrului tendinos, paralele cu axul 
venei, aderánd de adventicea acesteia. 

Ficatul, dezvoltandu-se intre foitele mezogastrului 
ventral si a septului transvers (Fig.8) se va interpune 
intre stomac si peretele ventral al cavitátii abdominale, 
iar mezogastrul ventral (formatiune mezenchimalá ce 
leagá intestinul anterior de peretele ventral al corpului 
embrionar) se va imparti in: 

e micul epiploon (omentul mic), dispus intre ficat si 
proenteronul distal 

e ligamentul falciform, dispus între ficat și peretele 
ventral al corpului embrionar. Acest ligament va 
conține în marginea sa liberă vena ombilicală 
stângă care degenerează curând după naștere, 
devenind ligamentul rotund al ficatului. 

e începând cu săptămâna a 4-a de dezvoltare apar 
diverticuli peritoneali ce se dispun între porțiunea 
diafragmatică a septului transvers și suprafața 
masei hepatice. Prin fuzionarea diverticulilor 
peritoneali se formează peritoneul visceral care 
va separa suprafaţa ficatului de septul transvers. 
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Fig.8 Secţiune transversală prin partea superioară a 
abdomenului. Transformarea mezogastrului ventral in 
omentul mic. 

1- intestin primitiv 

2- celom 

3- mezogastrul ventral 

4- vena hepatică dreaptă 

5- ductul venos 

6- ligamentul triunghiular stâng 

7- ligamentul triunghiular drept 

8- vena cavă inferioară 

9- ligament venos 

10- omentul mic 

11- splina. 


Excepţie face partea cranială a masei hepatice, 
care va rămâne unită de mușchiul diafragm prin 
două foite peritoneale superioară și inferioară, ce 
formează ligamentul coronar. Între foitele liga- 
mentului coronar se delimitează, pe fata diafrag- 
maticá a ficatului, aria nuda, regiune neacoperita 
de peritoneul visceral, datorită contactului nemij- 
locit al masei hepatice cu portiunea orizontala a 
septului transvers.8 
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1.5. Proiectia si topografia ficatului 


1.5.1. Proiectia ficatului 

Aria de proiectie a ficatului prezinta variatii in functie de 
tipul constitutional, prezentand douá limite: una cranialá 
si alta caudalà (Fig.9). 

e limita superioará este reprezentata de o linie 
curbá convexa superior, avand urmátoarele repe- 
re osoase: 

— 1 cm sub areola mamará dreaptă si 2 cm medial 
de linia medioclaviculará. Acest punct se 
suprapune peste marginea superioará a celei de 
a 5-a coaste drepte; 

— 2 cm inferior de areola mamará stângă, pe linie 
medioclaviculará. Acest punct se suprapune 
peste spatiul 5 intercostal stáng; 

e linia, ce uneste cele doua extremitati ale limitei 
superioare, intersecteaza linia mediana, putin 
inferior de jonctiunea xifosternala; 

e limita inferioará este o diagonalá care pleacá de la 
extremitatea stángá a limitei superioare, spre 
dreapta, intersectand jonctiunea cartilajelor cos- 
tale stángi 7 si 8 si ajunge la jonctiunea cartilajelor 
costale drepte 8 si 9 de unde proiectia se continuá 
cu o linie usor convexa spre dreapta ce se termina 
la extremitatea dreapta a limitei superioare. 

e pe coloana vertebralá: corespunde ultimelor trei 
vertebre toracale. 

e pe peretele toracic: 


Fig.9 Proiectia ficatului pe peretele anterior abdominal. 


— pe linia axilará corespunde ultimelor 5-6 
coaste; 

— pe linia medioclaviculará se proiecteazá de la 
coasta a V-a la rebordul costal. 


1.5.2. Topografia ficatului 
Ficatul este situat in loja hepatica delimitata: 

e superior, posterior si lateral de muschiul diafragm; 

e inferior: 

e în partea laterală de: 

- flexura colicá dreapta; 
extremitatea dreapta a colonului transvers si 
a mezocolonului transvers; 
peritoneu parietal ce acoperá rinichiul drept 
și porţiunea supramezocolicá a duodenului; 

e în partea stângă comunică liber cu loja gastrică. 

Prin intermediul mușchiului diafragm, fața diafrag- 
matică stabileşte raporturi cu: 

e organele toracice (pleura bazală si recesul pleural 
costodiafragmatic, fata diafragmatică a plămânilor 
și a cordului); 

e peretele anterior abdominal (în partea ventrală). 
Aceste raporturi explică patologia comună a 

ficatului cu aceste organe sau structuri (de exemplu în 
plăgile penetrante la nivelul diafragmului se impun lapa- 
rotomii, toracotomii sau toracofrenolaparotomii pentru 
evaluare si tratament). 

Între pereţii lojei si ficat se delimitează o serie de 
recesuri peritoneale (“funduri de sac”) - spațiile subfre- 
nice (hepato-frenic sau suprahepatic) drept și stâng, ce 
constituie localizări de predilecție ale abceselor sub- 
frenice. Spațiile subfrenice drept și stâng sunt separate 
de ligamentul falciform. 

O serie de viscere intra- și extraperitoneale ale 
etajelor supra- și inframezocolic vin în raport cu fața 
viscerală. Insertia omentului mic pe fata viscerală a 
ficatului creează două spatii: pre- si retrohilar. Fata 
visceralá a lobului drept contribuie la delimitarea 
spatiului hepato-duodeno-parieto-colic (SHDPC) (firida 
Morrison) care comunicá: 

e anterior si la stanga cu spatiul prehilar (stabilind o 
comunicare libera cu loja gastrica); 

e posterior si la stánga cu spatiul 
(vestibulul bursei omentale). 

SHDPC are o mare importantá practicá, aici loca- 
lizàndu-se abcesele biliare si fiind pozitionate tuburile de 
dren in interventiile chirurgicale din sfera biliará. 


retrohilar 
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2. ANATOMIA FUNCTIONALÁ A FICATULUI 


Anatomia clasicá descrie la nivelul fetei diafragmatice 
doi lobi - drept si stáng, separati prin ligamentul falci- 
form, iar la nivelul fetei viscerale patru lobi - drept, stáng, 
pátrat si caudat, despártiti de cele douá santuri sagitale 
si de cátre santul transversal. 

Nomina Anatomica recunoaste impártirea ficatului 
in lob drept (divizat in segment anterior si posterior) si 
lob stáng (divizat in segment medial si lateral). Segmen- 
tul lateral se suprapune lobului stang clasic, in timp ce 
segmentul medial corespunde lobului pátrat si teritoriului 
supraiacent pana la vena cava inferioara. 

Anatomia functionalá a ficatului are la baza 
ramificatiile extrem de bogate a doi pediculi: unul aferent 
- vasculo-biliar (portal) si altul eferent - vascular - venos 
hepatic (suprahepatic).3 

Particularitatea remarcabila a circulatiei hepatice 
constá in faptul cá ramurile sistemului venos eferent al 
venelor hepatice nu urmeazá in sens retrograd acelasi 
traiect descris de sistemul aferent al venei porte si arterei 
hepatice. Ramurile intrahepatice ale sistemului aferent 
sunt dispuse radial, in jurul unui centru situat in hilul 
hepatic, in timp ce venele hepatice sunt asezate in forma 
unui evantai cu várful indreptat spre vena cavá, ramurile 
evantaiului trecánd printre zonele libere dintre ramurile 
pediculului portal.14 Această intricare se aseamănă, după 
Couinaud, cu “degetele încrucișate a două máini.15 

Urmând distribuţia celor doi pediculi, constatăm 
că pediculul eferent, prin cele trei vene hepatice 
principale, delimitează parenchimul hepatic în patru 
sectoare distincte. Spațiile virtuale de trecere a venelor 
hepatice se numesc scizuri, iar pediculii aferenti portali 
(ce devin pediculi glissonieni), datorită ramificatiilor lor 
cu caracter terminal, irigă si drenează teritorii inegale de 
parenchim hepatic, numite, conventional, segmente.®: 15 

Este esenţial de precizat că structura anatomicá 
funcţională nu corespunde cu cea a lobilor anatomici 
clasici de pe fata diafragmatică si viscerală a ficatului. 

Sub peritoneul visceral, direct pe suprafața 
ficatului se găsește o membrană subțire, foarte rezisten- 
tă dar aproape inextensibilă, numită tunica fibroasă 
(tunica fibrosa) sau capsula Glisson. Aceasta se prelun- 
geste din hil în interiorul ficatului, în lungul elementelor 
vasculo-biliare, alcătuind capsula fibroasă perivasculară 
numită clasic capsula hepatobiliară Glisson. 

Importante din punct de vedere chirurgical sunt 
unele îngroșări ale capsulei Glisson la nivelul feţei 
inferioare a ficatului, reprezentate de: 

e placa hilară, reprezintă o îngroșare a capsulei la 
nivelul hilului ficatului, de importanţă particulară, 
deoarece ea poate fi detașată de parenchim fără 
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hemoragie, obținându-se coborârea hilului si 

abordul larg, în special asupra confluentului biliar 

și al canalului hepatic stâng; 

e placa veziculară, reprezintă o ingrosare a capsu- 
lei la nivelul fosei cistice; aceasta permite clivajul 
veziculei biliare fara hemoragie in cursul colecis- 
tectomiei; 

e placa ombilicalá, ce formeazá planseul santului 
ombilical; 

e placa arantianá, care este situatá la nivelul fisurii 
ligamentului venos. 

Majoritatea incercárilor de sistematizare a arhitec- 
tonicii segmentare a ficatului au luat ca reper pediculul 
aferent (arterio-bilio- portal) si eferent (venos). 

Desi studiile privind sistemul venelor hepatice si 
ráspántiei hepatico-cave sunt mai putine, se poate 
afirma, totusi, cá venele hepatice sunt adevárata cheie a 
anatomiei hepatice si, in acelasi timp, cheia chirurgiei 
reglate hepatice. Traiectul venelor hepatice deseneazá 
scizurile, iar vena hepatica medie poate fi considerata 
axa vasculará a ficatului.16 

Ton That Tung arata in 1979 cá segmentatia 
hepatica variazá in lume, in functie de autori si tari, 
propunând el însuși o sistematizare bazată pe distribuția 
căilor biliare.17 

În prezent există mai multe clasificări segmentare 
care domină chirurgia hepatică modernă: 

e Segmentatia omologată de Nomina Anatomica; 

e Segmentatia Couinaud; 

e Segmentatia Bismuth; 

e Segmentatia Goldsmith si Woodburne. 


2.1. Segmentatia omologata de Nomina Anatomica 


imparte ficatul astfel: 
e lobul hepatic drept: 
1. sector anterior 
2. sector posterior 
e lobul hepatic stâng: 
3. sector medial 
4. sector lateral 
e lobul caudat - aparţine ambilor lobi hepatici 
e lobul pătrat - face parte din lobul hepatic stâng 


2.2. Segmentatia Couinaud 


Propusă în 1954 si perfecționată de autor in 1957, în 
urma recomandarilor Comitetului International pentru 
Nomina Anatomica, segmentatia Couinaud a cástigat 
definitiv competitia datorita aplicabilitátii sale, verificata 
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intr-o mare experienta chirurgicala, datoritá faptului ca 
echilibreaza logic importanta pediculului aferent si 
eferent. Este consideratá de majoritatea autorilor cea 
mai completa si reprezinta, astázi, baza chirurgiei hepa- 
tice moderne.8. 19 

Segmentatia Couinaud propune divizarea ficatului 
in 8 segmente, in functie de distributia pediculilor portali 
intricati cu traiectul celor trei vene hepatice. 

Recent, Couinaud încearcă să individualizeze 
porțiunea paracavă a lobului caudat într-un al 9-lea 
segment. 

Venele hepatice principale, dreaptă, mijlocie și 
stângă, delimitează în ficat patru sectoare portale, 
fiecare primind un pedicul glissonian. Planurile virtuale 
intersectoriale de secțiune (care conţin o venă hepatică) 
sunt denumite scizuri portale,’ 3 iar scizurile care contin 
pediculi portali se numesc scizuri hepatice. Fisura 
ombilicală, singura cu traducere la fata externă a ficatu- 
lui, corespunde unei scizuri hepatice. Ín acest fel, studiul 
scizurilor portale, in realitate planuri virtuale ce contin 
principalele vene hepatice si in care nu se gásesc 
pediculii glissonieni, reprezintá cheia sistematizárii sec- 
toriale (Couinaud), urmánd ca sistematizarea segmen- 
tara sa fie data de distributia pediculilor glissonieni. 

La nivelul ficatului s-au descris trei scizuri portale. 


Scizura portalá principalá (sagitala) - linia Cantlie 
Acest plan de sectiune sagitalá contine vena hepaticá 
mijlocie - adevárata axa vasculara a ficatului (Ton That 
Tung) si separá, la nivelul hilului, pediculul glissonian 
primar drept de cel stáng. Astfel, acest plan imparte 
ficatul in douá portiuni: hemificatul drept si hemificatul 
stang (termenii de lob drept si lob stáng sunt impropii, 
deoarece creeazá confuzie cu lobii descrisi de Nomina 
Anatomica) independenti doar din punct de vedere al 
pediculilor glissonieni, deci a vascularizatiei arterio- 
portale si drenajului biliar (Fig.10). 

Scizura portalá principalá trece prin fundul fosei 
vezicii biliare, intersecteaza hilul la nivelul bifurcatiei 
portale si ajunge în partea stângă a venei cave infe- 
rioare. Planul acestei scizuri face cu marginea inferioará 
a ficatului un unghi de 75° (Bismuth, Couinaud),3:4 
deschis cátre stánga. Scizura este constant intálnitá si 
usor de localizat; ea imparte ficatul la nivelul hilului si 
este, de aceea, un reper chirurgical foarte important. 

Hemificatul drept si stang se subdivid in cate douá 
sectoare prin alte doua planuri scizurale portale si 
anume scizura portala dreapta si respectiv stanga. 


Scizura portala dreapta 
Scizura portala dreapta nu este evidenta (nu are cores- 
pondenta anatomica). 


Acest plan de sectiune contine vena hepatica 
dreapta, avand un traiect relativ imprecis trasat. Ea impar- 
te ficatul in doua sectoare: lateral si paramedian drept 
(Couinaud), respectiv posterior si anterior (Bismuth), 
tinand cont de pozitia spatiala in situ. 

Pe fata diafragmatica a ficatului scizura are o 
directie curba cu concavitatea orientata antero-medial, 
pornind de la mijlocul distantei dintre unghiul hepatic 
drept si marginea dreapta a fosei veziculare, de unde se 
indreapta posterior, spre locul de varsare al venei hepa- 
tice drepte. Pe fata inferioará descrie o linie ce trece prin 
extremitatea dreaptá a hilului, fiind separatá de fosa 
vezicii biliare printr-o lamă îngustă de parenchim hepatic, 
aceasta fiind varianta anatomică cea mai frecventă. 

Planul scizurii portale drepte formează cu orizon- 
tala, pe fata inferioară a ficatului, un unghi de 40*. 


Scizura portală stângă 

Nu are corespondenţă anatomică. Această scizură 
împarte ficatul stâng în două sectoare inegale: lateral 
stâng și paramedian stâng (Couinaud), respectiv 
posterior și anterior (Bismuth). 

Scizura portală stângă cuprinde, cel puţin în 
porțiunea superioară, vena hepatică stângă. Ea por- 
neste de la nivelul porțiunii superioare a insertiei liga- 
mentului falciform, de pe flancul stáng al venei cave 
inferioare. De aici, scizura intersecteazá fata diafragma- 
ticá a lobului hepatic stang clasic, curbándu-se in unghi 
de 45°. Dupá ce intersecteazá marginea inferioara a 
ficatului, scizura traverseaza fata viscerala, pana la 
fisura ligamentului venos, a carei portiune dorsala o 
urmeaza spre flancul stang al venei cave inferioare. 

in segmentatia omologatá de Nomina Anatomica, 
scizura portala stângă se confundă cu fisura ombilicală, 
urmând șanțul sagital stâng pe fata visceralá, iar pe fata 
diafragmatică urmează insertia ligamentului falciform.16 
Scizura portală stângă nu trebuie confundată cu fisura 
ombilicală (tradusă anatomic pe suprafața hepatică); în 
timp ce fisura ombilicală conţine un pedicul portal, 
scizura portală stângă conţine o venă hepatică. 

Dispozitia pediculilor portali la nivelul sectoarelor 
descrise determiná impártirea acestora in segmente, 
unitáti functionale independente (H. Bismuth). 

Couinaud descrie urmátorul model de segmen- 
tatie hepatica (Fig.11):4 19 

e Hemificatul drept 
e sectorul lateral drept 
- segmentul anterior - VI 
- segmentul posterior - VII 
e sectorul paramedian drept 
- segmentul anterior - V 
- segmentul posterior - VIII 
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Sectorul lateral (posterior) drept 


Scizura portala dreapta 


Sectorul paramedian (anterior) drept 


Sectorul paramedian 
(medial) stang 


Sectorul lateral 
(posterior) stang 


Scizura portala stanga 
Ligamentul falciform 
Fisura ombilicala 


Scizura portala principala 


Hemificatul drept 


Hemificatul stang 


Fig.10 Sectoarele si scizurile ficatului. 


Sectorul lateral Sectorul lateral 
(posterior) drept (posterior) stang 


Sectorul paramedian 
(medial, anterior) 
stang 


Sectorul paramedian 
(anterior) drept 


Fig.11 Diagramá reprezentând sectoarele şi segmentele ficatului după Couinaud (cu corecție Bismuth). 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


e Hemificatul stâng 
e sectorul lateral stâng 
- segmentul Il (reprezintă partea posterioară a 
clasicului lob stâng) 
e sectorul paramedian stâng 
- segmentul medial - IV (reprezintă clasicul lob 
pătrat), cu teritoriul superior până la vena cavă 
inferioară 
- segmentul lateral - Ill (reprezintă partea 
anterioară a clasicului lob stâng) 
e sectorul dorsal - lobul caudat - segmentul |. 
e Lobul caudat 
Lobul caudat, denumit si lobul lui Spiegel sau 
segmentul | este cel mai mic dintre segmentele 
hepatice. Poate fi considerat un veritabil segment 
autonom din punct de vedere functional. El pri- 
meste pediculi portali din ambele ramuri primare 
ale venei porte, arterei hepatice, iar circulatia 
eferentá este asiguratá de vene hepatice proprii 
care se deschid independent in vena cavá infe- 
rioará. Acest veritabil al treilea ficat (ficatul in 
miniaturá) poate asigura singur rezerva functio- 
nalá hepatica (pe ficat sánátos). in sindromul 
Budd-Chiari, intreaga circulatie eferentá hepaticá 
trece prin venele hepatice ale lobului Spiegel, 
acesta hipertrofiindu-se masiv. 


2.3. Segmentatia Bismuth 


Bismuth descrie urmátorul model de segmentare 
hepatica:1:3 
e Ficatul drept 
e sectorul posterior 
- segmentul inferior - VI 
- segmentul superior - VII 
e sectorul anterior 
- segmentul inferior - V 
- segmentul superior - VIII 
e Ficatul stâng 
e sectorul posterior 
- segmentul Il (reprezintă partea posterioară a 
clasicului lob stâng) 
e sectorul anterior 
- segmentul medial - IV (reprezintá clasicul lob 
pátrat) 
- segmentul lateral - Ill (reprezintă partea 
anterioará a clasicului lob stáng) 
e sectorul dorsal - lobul caudat - segmentul I 
Diferentele de terminologie íntre clasificarea 
Couinaud si Bismuth provin din modalitatea de studiere 
a ficatului.1. 4 În ficatul in situ scizura portalá dreaptă se 


dispune aproape in plan frontal, sectorul lateral plasan- 
du-se posterior de cel paramedian drept, fapt ce prezinta 
importanță în interpretarea examenelor imagistice 
(ecografie, CT, RMN, arteriografie). Atunci când studiul 
se face pe ficatul izolat, sectoarele se plasează oarecum 
în linie, meritând denumirea de lateral și paramedian. 


2.4. Segmentatia Goldsmith și Woodburne 


Segmentatia lui Goldsmith si Woodburne?? este apro- 
piată de cea propusă de Healey si Schroy,21 care a 
dominat scoala anglo-saxoná. Sectoarele si segmentele 
din nomenclatura Couinaud sunt numite segmente si, 
respectiv subsegmente. 

De asemenea, clasificarea identificá fisura ombili- 
calá cu scizura portalá stángá, astfel incát segmentul 
lateral stâng este format din subsegmentele II si III, 
iar subsegmentul medial constituie segmentul IV 
(Couinaud). Couinaud arata, insa, cá fisura ombilicala 
este de apartenenta portala, pe cand celelalte segmente 
respectă traiectul venelor hepatice.*: 15 


2.5. Organizarea ficatului 


Din punct de vedere al anatomiei funcţionale, în acord 
cu Couinaud si Bismuth,!. ^ astăzi este acceptat urmă- 
torul model de segmentatie hepatica. 
e Hemificatul drept 
e Sectorul anterior (paramedian) 
- segmentul V 
- segmentul VIII 
e Sectorul posterior (lateral) 
- segmentul VI 
- segmentul VII 
e Hemificatul stâng 
e Sectorul lateral (posterior) 
- segmentul II 
e Sectorul paramedian (medial, anterior) 
- segmentul III 
- segmentul IV 

De fiecare parte a scizurii porte principale, organi- 
zarea ficatului este aceeasi, cuprinzand: un sector adia- 
cent - drept, respectiv stáng - paramedian (anterior) si un 
sector lateral (posterior) - drept, respectiv stâng, sepa- 
rate intre ele de scizura porta dreapta, respectiv stanga, 
care sunt variabile si nu prezinta limite anatomice. 

Un pedicul portal este un manunchi care grupea- 
za: vena porta si artera hepatica dar si elemente eferen- 
te - ducte biliare si o parte din vasele limfatice precum si 
nervii responsabili de inervatia ficatului. 
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2.5.1. Organizarea hemificatului drept 

Contrar organizárii hemificatului stáng, organizarea 
hemificatului drept este variabilă, consecinţă a dezvol- 
tárii sale recente in cursul evolutiei filogenetice. 

Initial se dezvoltá in spatele hilului; partea poste- 
rioará a ficatului devine voluminoasá si groasá, extin- 
zandu-se ulterior cátre dreapta, tn principal prin hipertro- 
fia sectorului lateral (posterior) drept. Pediculul drept 
este scurt, fiind inconstant. În această situație, întâlnim 
cei doi pediculi sectoriali separati (paramedian si lateral). 

La nivelul ficatului drept, se disting: 

e o porțiune mai veche din punct de vedere filo- 
genetic, situata la stanga, aplatizata si cu pediculi 
bine individualizati; 

e o porțiune mai nouă din punct de vedere filo- 
genetic, situată la dreapta și posterior. 

Pediculul paramedian drept (pentru segmentul 
omonim) pornește de pe fața superioară a pediculului 
portal drept, curbándu-se apoi posterior si mentinandu-se 
într-un plan sagital. Ramurile anterioare delimitează seg- 
mentul V, iar ramurile posterioare delimitează segmentul 
VIII (Fig.12). 

Pediculul lateral drept continuă direcţia pediculului 
portal drept, într-un plan aproximativ paralel cu marginea 
inferioară a ficatului. Apoi se îndreaptă posterior, mai 
mult sau mai puţin paralel cu marginea dreaptă a fica- 
tului, evidentiindu-se larg pe fata posterioară a lobului 
drept. Ramurile anterioare delimiteazá segmentul VI, iar 
ramurile posterioare delimiteazá segmentul VII, situat pe 


fata posterioará a ficatului. 

Sectorul lateral (posterior) drept este localizat la 
dreapta, inferior si posterior de sectorul paramedian 
(anterior) drept. 

Sectorul paramedian (anterior) drept este situat 
pe fata superioara, intre scizura porta dreapta si cea 
principala, proiectandu-se la nivelul fetei inferioare, ante- 
rior unui plan frontal ce trece prin hil, incluzand jumáta- 
tea dreapta a fosei cistice. Acest sector poate fi observat 
in principal pe fata postero-superioara a ficatului. 


2.5.2. Organizarea hemificatului stang 

Organizarea hemificatului stang este constanta si carac- 
terizata prin prezenta lobului stáng clasic si a fisurii 
ombilicale precum si prin regresia importantá a secto- 
rului lateral stang (posterior) (Fig.13). 

De obicei, pediculul portal stang este mai lung 
decát cel drept si prezintá o portiune transversalá care, 
la extremitatea stángá hilará, se curbeaza anterior in 
unghi drept, in zona santului ombilical. Aceastá portiune 
a pediculului portal stáng constituie pediculul parame- 
dian (anterior) stang sau recesul lui Rex. Din marginea 
stángá a recesului lui Rex pleacá pediculii portali 
(glissonieni) pentru sectorul lateral (posterior) stang sau 
segmentul Il și pentru segmentul Ill. Din marginea 
dreapta a recesului lui Rex, ca si de pe fata superioara, 
pornesc pediculii portali (glissonieni) pentru segmentul 
IV (subsegmentele IVa si IVb). 


c 


Fig.12 Segmentatia ficatului drept (dupá Couinaud) 
a) Fata diafragmatica; 
b) Fata inferioara (punctat - fosa vezicii biliare); 
c) Sectiune frontala prin pediculul portal. 
PM = sector paramedian (anterior) 
L = sector lateral (posterior) 
Linia intrerupta = scizura portala principala si dreapta. 
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Fig.13 Organizarea ficatului stáng (dupá Couinaud) 

a) Fata diafragmatica; 

b) Fata inferioara (punctat - fosa vezicii biliare); 

c) Sectiune sagitala prin lobul stang. 

Linia intrerupta = scizura portala principala si stanga. 

Linia punctată = limita între segmentul III si IV. 

Sectorul paramedian (anterior) stâng este divizat în 
segmentul III şi IV. 
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3. PEDICULUL AFERENT - PEDICULUL PORTAL 


Este alcátuit din artera hepatica, care asigurá 20% din 
circulatia hepaticá, vena portá, care asigurá 8096 din 
circulatia hepatica si cáile biliare intrahepatice, limfatice 
si nervi. 


3.1. Artera hepaticá proprie 


Artera hepaticá comuná, ram al trunchiului celiac, se 
bifurcá in artera gastroduodenala si artera hepatica 
proprie. Artera hepaticá proprie ascensioneazá ín 
marginea liberá (pars vasculosa) a lig. hepatogastroduo- 
denal. Aici este situata la stánga cáii biliare principale 
(coledoc si ductul hepatic comun) si anterior de vena 
portá. Cele trei elemente alcátuiesc pediculul hepatic si 
constituie peretele anterior al orificiului epiploic Winslow 
(foramen vestibuli bursae omentalis). 


Rm. anterosuperioar 


Rm 
Rm. caudat 


Rm. sectorealá 
posterioará 


Rm. sectorealá 
anterioará 


Rm. anteroinferioará AH PROPRI 


Fig.14 Distributia intrahepaticá a arterei hepatice (AH) proprii. 
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Artera hepatica proprie se divide in doua ramuri 
terminale, dreapta si stanga (Fig.14). Din ea pornesc 
urmatoarele artere: 

e artera cisticá (mai frecvent din ramul sáu drept); 
e artera gastrica dreapta. 

» Ramul drept are un traiect posterior (rareori anterior) 
de ductul hepatic comun. Vascularizeazá hemificatul 
drept si jumátatea dreapta a lobului caudat (inclusiv 
procesul caudat); se divide initial in ramuri pentru 
sectoarele lateral (posterior) si paramedian (anterior) 
drept, iar acestea dau ramuri pentru segmentele VI si 
VII, V si VIII. 

> Ramul stáng vascularizeazá hemificatul stáng si 
jumátatea stanga a lobului caudat (inclusiv procesul 
papilar); se divide in ramuri pentru sectoarele para- 
median (medial) si lateral (posterior) stáng. 

Varianta descrisá este cea uzualá reprezentand 
aproximativ 50% din indivizi, restul reprezentând 
variante anatomice, cele mai importante fiind (Fig.15): 


. Rm. laterosuperioará 
sectorealá 
lateralá 


Rm. lateroinferioará, 


. sectorealá 
medialá 


25% 
Ramura 
lateralá stg, 


Ramura 
medialá stg. 


stg. 


C 


Fig.15 Variantele ramificatiilor arterei hepatice stângi. La C., ramura medială stângă are originea în artera hepatica dreaptă. 
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e ramura hepatică stângă cu originea în artera 
gastrică stângă; 

e ramura hepatică dreaptă poate proveni din artera 
pancreaticoduodenală inferioară, ram din artera 
mezenterică superioară; 

e ramura hepatică dreaptă ia naştere direct din 
artera mezenterică superioară; 

e nivelul de bifurcare al arterei hepatice proprii în 
ramură dreaptă si stângă poate varia. 

În chirurgie, nerecunoasterea acestor variante 
poate conduce la hemoragii grave si neașteptate. Aceste 
sângerări pot fi controlate prin compresia pediculului 
hepatic între police și indexul introdus în orificiul epiploic. 


3.2. Vena portă 


Colectează și transportă la ficat sânge venos de la nivelul 
splinei și de la nivelul organelor digestive abdominale 
(stomac, intestin subțire și gros, pancreas). Vena portă 
este un sistem venos care prezintă o particularitate 
anatomică. Această constă în aceea că posedă la cele 
două extremităţi o rețea capilară: una la origine (la extre- 
mitatea periferică) și cealaltă la nivelul ficatului în spaţiile 
interlobulare (portale). Nu considerăm capilarele sinusoi- 
de ca terminatii centrale ale venei porte deoarece ele se 
formeazá in situ din tesutul mezenchimal al septului 
transvers (formatiune care se formeazá in perioada em- 
brionará si care participá la formarea muschiului dia- 
fragma. De asemenea, ele reprezinta locul unde sángele 
portal (venos) se amestecá cu sángele arterial hepatic. 

Vena porta este unica si nu prezinta artera 
omonima. Ea incepe la nivelul vertebrei lombare 2, prin 
unirea venei mezenterice superioare cu trunchiul 
splenomezenteric (format prin unirea venei lienale cu 
vena mezentericá inferioará, anterior de vena cavá 
inferioará si posterior de colul pancreasului) (Fig.16). 

Ea aduce "sánge functional" la ficat din etajul 
subdiafragmatic; in perioada digestivá, in capilarele 
sinusoide se gáseste preponderent sánge portal, in timp 
ce in perioada interdigestivă sinusoidul hepatic are 
preponderent sánge din artera hepaticá proprie. 

Vena portá este avalvulará, fapt ce explicá de ce 
sângele portal este deviat in contracurent în afectiunile 
hepatice presinusoidale, sinusoidale si postsinusoidale, 
prin anastomozele porto-cave spre venele sistemelor cave 
(superior si inferior). Datorită caracterului sáu avalvular, în 
cadrul interventiilor pentru hipertensiune portala, presiu- 
nea la nivelul venei porte poate fi estimata cu usurinta prin 
determinarea valorilor presionale dintr-o vená mezen- 
tericá de calibru mai redus sau dintr-o vená omentalà. 

Vena porta are o lungime cuprinsa intre 5 si 8 cm 
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si un calibru care variazá intre 1-3 cm. Continuá traiectul 
venei mezenterice superioare, incrucisand in "X" vena 
cava inferioara (raport important pentru executarea 
anastomozelor portocave latero-laterale si termino- 
laterale in hipertensiunea portala). 

Presiunea sangvina in vena porta la intrarea ín 
ficat are o valoare medie de 9 mm Hg, iar in venele 
hepatice care párásesc ficatul si intrá in vena cavá 
inferioará are o valoare medie de 0 mm Hg. Aceastá 
diferentá de presiune de numai 9 mm Hg indica faptul ca 
rezistenta vasculará prin sinusoidele hepatice este in 
mod normal foarte scăzută, în condiţiile în care 1,45 | 
sânge străbat acest teritoriu în fiecare minut. 

Vena porta prezintă următoarele porțiuni: 

e retropancreaticá, cu următoarele raporturi: 

- anterior - colul pancreasului; 

- la dreapta - ductul coledoc “luat la brat" de 
artera retroduodenală 

- posterior - fascia de coalescenta Treitz, prin 
intermediul căreia vine în raport cu vena cavă 
inferioară, ganglionii limfatici pericavi, lanţul 
simpatic ganglionar lombar drept, pilierul drept 
diafragmatic. 

e retroduodenalá, care stabilește raporturi: 

- anterior - duodenul I (DI); 

- la dreapta - coledoc si artera retroduodenala; 
- la stánga - artera hepatica comuná si artera 
gastroduodenala. 

e intraepiplooicá, cu urmátoarea particularitate: 
impreuná cu celelalte elemente ale pediculului 
hepatic situate in marginea liberá a omentului mic 
(artera hepatica proprie - anterior si la stanga si ca- 
lea biliará principalá - anterior si la dreapta) deli- 
miteazá anterior foramen epiplooicum (Winslow). 
În hilul hepatic in apropierea extremitátii drepte a 

hilului hepatic, vena porta se imparte in doua ramuri 
terminale (Fig.17): 

e ramura dreaptă, care la rândul ei se divide in două 
ramuri pentru sectoarele paramedian (anterior) si 
lateral (posterior) drept, iar acestea în ramuri 
pentru segmentele VI, VII și V, VII. Ramura 
dreaptă primește: vena cistică și trimite câteva 
ramuri pentru lobul caudat. 

e ramura stângă este mai subţire si mai lungă decât 
ramura dreaptă. Prezintă o parte transversală 
care începe în extremitatea dreaptă a hilului. La 
nivelul extremității stângi a hilului se continuă cu 
partea ombilicală (recesul lui Rex), din care 
pleacă ramuri pentru sectoarele medial (para- 
median) și lateral stâng, iar acestea dau ramuri 
segmentare pentru segmentele Il, III, IV (subseg- 
mentele IVa si IVb).12 
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Fig.16 Variante de formare ale venei porte. 
. vena portă 

. vena mezenterică superioară 

. vena lienală 

. vena mezenterică inferioară 

. vena gastrică dreaptă 

. vena gastrică stângă 
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Fig.17 Distributia intrahepaticá a venei porte. Pars umbilicalis (U) este locul ductului venos embrionar. (T, pars transversalis; 


P, segment posterior; A, segment anterior). 


Ontogeneza venei porte 

Ín cursul ontogenezei, ficatul este perfuzat succesiv cu 
sánge venos de la: venele viteline cu origine la nivelul 
sacului vitelin, venele ombilicale ce aduc sángele de la 
nivel placentar si vena porta (Fig.18). 


Venele viteline 

Ín timpul sáptámánii a 3-a de dezvoltare ce corespunde 
perioadei de gastrulatie, unele celule mezoblastice 
situate in peretele veziculei viteline, devin angiogene. 
Acestea se dispun în insule (Wolff si Pander) sau cuiburi 
celulare. Celulele situate in centrul acestora reprezinta 
precursorii celulelor hematopoietice iar cele situate 


periferic reprezintá precursorii celulelor endoteliale 
numite angioblaste. Diferentierea angioblastelor din 
tesutul mezenchimal si formarea vaselor sangvine din 
angioblaste sunt douá procese distincte ale vasculo- 
genezei. În ultimii ani, o serie de cercetători au descris 
prezenţa la nivelul angioblastelor a unor molecule de 
adeziune specifică precum: VE-cadherin, cunoscută și 
sub numele de cadherin-5, 35 PECAM-1 (moleculă de 
adeziune celulă endotelială-trombocit) 36 și cd-34 
(molecule de adeziune celulă-celulă).37, 38 

Venele viteline, în traiectul lor spre sinusul venos, 
se ramifică în mezenchimul septului transvers formând 
un plex venos. Acest plex este întrerupt de cordoane 
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Fig.18 Dezvoltarea venelor viteline si a venelor ombilicale - 
săptămâna a 4-a. 

1- mugure hepatic 

2- duoden 

3- venă vitelină stg. 

4- venă vitelină dr. 

5- venă ombilicală stg. 

6- sinus venos. 


Fig.19 Venele viteline şi venele ombilicale în raport cu fica- 
tul - săptămâna a S-a. 

1- capilare sinusoide 

2- duoden 

3- vená ombilicalà stg 

4- vena redvehenta dr 

5- vena redvehenta stg 

6- vena vitelina dr 

7- vena vitelina stg 

8- anastomoza vitelo-vitelină superioară 
9- anastomoza vitelo-vitelina mijlocie 
10- anastomoza vitelo-vitelina inferioará 
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endodermale (hepatocite) care au originea in mugurele 
hepatic și pătrund în septul transvers (Fig.19). 

Partea inferioară a plexului venos formează 
venele advehente (aferente). Aceste vene se deschid în 
capilarele sinusoide dezvoltate in situ din mezenchimul 
septului transvers, capilare care sunt situate între 
cordoanele de hepatocite. 

Partea superioară a plexului venos formează 
venele redvehente (eferente) care se deschid în sinusul 
venos. Între vena redvehentă stângă și dreaptă se 
formează o anastomoză intra-hepatică. 

În urma procesului de involutie a lobului stâng 
hepatic, cât și a cornului stâng al sinusului venos, vena 
redvehentă stângă se atrofiază și dispare. Prin dispariția 
venei redvehente stângi, anastomoza intrahepatică 
dintre cele două vene redvehente devine venă hepatică 
stângă.22 

Vena redvehentă dreaptă, în segmentul intrahe- 
patic, formează venă hepatică dreaptă, iar în segmentul 
suprahepatic formează venă hepatică comună, ce va 
deveni segmentul hepatic al venei cave inferioare. 

Între venele advehente (aferente) în segmentul 
subhepatic se formează trei anastomoze vitelo-viteline 
dispuse în jurul porțiunii caudale a proenteronului 
(viitorul duoden). 

e oanastomozá vitelo-vitelină superioară intrahepa- 
tica; 

e o anastomozá vitelo-vitelina mijlocie retroduode- 
nala; 

e o anastomoză vitelo-vitelină inferioară preduode- 
nala ; 

Din anastomoza superioará, ulterior, se formeazá 
ductul venos Arantius ce dreneazá o mare parte din 
sángele hepatic prin vena hepaticá comuná. 

Segmentul superior al venei advehente (aferente) 
stángi dispare. De asemenea, va dispare segmentul 
inferior al venei advehente (aferente) drepte si anasto- 
moza inferioará pre-intestinalá. Ceea ce a rámas din 
cele douá vene advehente si anastomoza mijlocie va 
deveni vena porta. 


Venele ombilicale 

Unele celule mezenchimale ale pediculului de fixatie 
devin angiogene, formand in jurul alantoidei venele 
ombilicale. Acestea vor face jonctiunea la un capat 
(distal) cu reteaua capilarelor vilozitare placentare, iar cu 
celalalt capat (proximal) se vor deschide in sinusul 
venos. 

Initial, exista doua vene ombilicale care se gasesc 
pe fata dorsala a ficatului, dar, prin cresterea acestuia, 
ele sunt incorporate tn parenchimul hepatic si stabilesc 
conexiuni cu capilarele sinusoide hepatice. 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Vena ombilicala dreapta, precum si partea proxi- 
mala a venei ombilicale stángi, dispare. Partea distala a 
venei ombilicale stangi persista, drenand sangele pla- 
centar spre ficat. Aceasta portiune a venei ombilicale 
stangi intra in componenta cordonului ombilical. 

Între vena ombilicală stângă si vena hepatica 
comuná se realizeazá o anastomoza directa - ductul 
venos Arantius, prin care se scurtcircuiteazá capilarele 
sinusoide. 

Dupá nastere, vena ombilicalá stanga si ductul 
venos Arantius se vor oblitera, formand ligamentul 
rotund si respectiv, ligamentul venos al ficatului. 


Venele porte accesorii 

Venele porte accesorii sunt vene mici, care provin din 
anumite teritorii, pătrund în ficat si se capilarizeaza la 
acest nivel la fel ca vena portá. Venele porte accesorii au 
fost impártite in cinci grupe: 

e grupul paraombilical - la nivelul peretelui anterior 
abdominal, ce insotesc apoi ligamentul rotund si 
patrund in ficat la nivelul santului sagital stang 
(partea neobliterata a ligamentului rotund); peri- 
ombilical. Acest grup de vene stabileste anasto- 
moze cu ramuri din venele epigastrice superioare 
(afluenti ai sistemului cav superior) si venele 
epigastrice inferioare si superficiale (afluenti ai 
sistemului cav inferior). În hipertensiunea portală 
această rețea derivativă se dezvoltă , dând un 
aspect caracteristic de “cap de meduză”; 

e ligamentul falciform contine, de asemenea, un 
sistem port accesoriu. Acesta ia naștere pe fata 
inferioară a diafragmului și pătrunde în ficat prin 
dreptul insertiei ligamentului falciform, pe fata 
diafragmaticá. 

e grupul gastrohepatic - pleacá de la stomac si 
patrunde prin omentul mic, in ficat la nivelul 
hilului. 

e grupul cistic - pleaca de la fata superioara si 
fundul vezicii biliare, pătrund în ficat la nivelul 
fosei cistice. 

e un grup al vaselor nutritive care pleacă din pereții 
arterei hepatice, ductelor biliare, venelor porte și 
se distribuie în ficat. include venele din ligamen- 
tele coronare ale ficatului. 


Anastomozele porto-cave 
Sunt legături venoase care se realizează între afluenții 
venei porte si ai venelor cave superioară și inferioară 
(Fig.20). 

Anastomoza portocava rectalá se găseşte la 
nivelul plexurilor venoase rectale, între vena rectală 
superioară (afluent al venei mezenterice inferioare, 


componentă a sistemului venos port) și venele rectale 
medii si inferioare (afluente ale venei iliace interne, 
componentá a sistemului cav inferior). 

Are importanta clinica prin hemoroizii interni 
simptomatici in hipertensiunea portalà. 

Sistemul coloparietal Retzius se gáseste in 
locurile unde intestinul răspunde direct peretilor 
abdominali, fárá interpunere de peritoneu (colon ascen- 
dent, descendent). Reprezintá anastomoza dintre 
venele colice si venele parietale lombare. Este calea cu 
cea mai mare eficientá in derivarea sángelui in hiperten- 
siunea portala. 

Anastomozele splenorenale stángi sunt directe 
sau indirecte, prin intermediul venelor din tesutul 
retroperitoneal al regiunii renale stángi sau prin venele 
perisplenice si vena renoazigolombara. 

Anastomoza portocavá esofagianá este reprezen- 
tatá de plexul venos submucos de la nivelul esofagului 
distal, fiind sediul unei importante anastomoze porto- 
cave. Aici pot apare varicele esofagiene. 

Se stabileste intre ramuri ale venei gastrice stángi 
(afluent al venei porte) si venele esofagiene inferioare 
(afluente ale venei azygos si hemiazygos - componente 
ale sistemului cav superior). 

Studii recente (Ispas si colaboratorii),23 afirmă o 
prelungire a modelului vascular “în palisadă” descris de 
Carvalho spre inferior, până la nivelul cardiei si la nivelul 
ariei gastrice juxtacardiale. 

Anastomoze porto-cave periombilicale. Venele 
paraombilicale și ale ligamentului falciform se anastomo- 
zează cu venele subcutanate toracice și cu vena tora- 
cică internă (tributara venei cave superioare) cât si cu 
venele epigastrice superficiale și inferioare (tributare ale 
venei cave inferioare). Anastomozele toracoabdominale 
formează sub tegument un desen varicos caracteristic, 
ca niște raze ce pleacă de la ombilic, cunoscut sub 


numele de “cap de meduzá”. 


3.3. Caile biliare intrahepatice 


Cáile biliare intrahepatice respectá traiectul ramurilor 
portale si arteriale, împreună cu care realizează în ficat 
pediculii glissonieni (Fig.21). 

Astfel, în hemificatul drept canalul antero-superior 
(segmentul VIII) și antero-inferior (segmentul V) se unesc 
pentru a forma canalul paramedian (anterior) drept, iar 
canalele postero-superior (segmentul VII) și postero-infe- 
rior (segmentul VI) converg, formând canalul lateral (pos- 
terior) drept. Canalul paramedian (anterior) și cel lateral 
(posterior) drept se unesc pentru a forma, în grosimea 
plăcii hilare, canalul hepatic drept. În 28% din cazuri cele 
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douá canale nu se unesc, vársándu-se aberant in canalul 
hepatic stâng sau formând cu acesta o trifurcatie.21.24 

La nivelul hemificatului stáng canalele lateral 
superior (segmentul II) si inferior (segmentul III) se unesc, 
formánd canalul lateral (posterior); este de remarcat 
constanta anatomica a canalului lateral superior (II). 

Canalele medial superior (subsegmentul IVa) si 
inferior (subsegmentul IVb) formează canalul medial 
care, împreună cu cel lateral (posterior), formează 
canalul hepatic stâng. 

Lobul caudat are propriul său sistem de căi biliare 
care drenează în ambele canale hepatice principale. 
Între canalele hepatice drepte și stângi nu există 
comunicări cunoscute prin intermediul lobului caudat, 
așa cum a fost afirmat în trecut. 

Cele două canale hepatice, drept si stâng, se 
unesc într-un unghi de 60-105* (Hjortsjo), imediat sub 
fata inferioară a ficatului, înglobate în capsula Glisson. 
Ele formează canalul hepatic comun. Mai rar, cele două 
canale realizează o convergenţă joasă, extrahepatică. 
Hepaticul comun se plasează în ligamentul hepatico- 
duodenal pe o distanță de aproximativ 4 cm după care 
se unește în “țeavă de pușcă” cu canalul cistic, formând 
canalul coledoc. În mod normal, canalul hepatic se 
plasează la origine, anterior fata de artera hepatica 
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Fig.20 Anastomoze porto-cave. 
1- vena cavă inferioară 

2- vena hepatică dreaptă 

3- vena hepatică stângă 

4- plex hepatic sinusoidal 

5- ram hepatic drept al venei porte 
6- ram hepatic stáng al venei porte 
7- vena porta 

8- vena gastrica stanga 

9- plex venos esofagian 

10- vena gastrica dreapta 

11- vena paraombilicala 

12- venă mezenterică superioară 
13- trunchi splenomezenteric 
14- venă lienală 

15- venă mezenterică inferioară 
16- venă colică medie 

17- vene jejunale şi ileale 

18- venă rectală superioară 

19- venă rectală medie 

20- venă rectală inferioară 

21- plex rectal 

22- vena iliaca interna 

23- vena iliaca externa. 


dreapta si ramul drept al venei porte. 

În realitate, nimic nu este mai variabil decât modul 
de formare a căii biliare principale, ceea ce confirmă 
valoarea efectuării de rutină a colangiografiei intraope- 
ratorii si disectia atentă a confluentului biliar la nivelul 
hilului.4 

Variatiile formării hepaticului comun privesc atât 
modul de unire a canalelor hepatice drept și stâng 
(segmentare), cât si nivelul la care acestea se unesc în 
raport cu hilul (convergente modale, medii, sau joase) 
(Fig.22,23). Confluentul biliar superior este situat în hilul 
hepatic, înaintea ramului drept al venei porte sau a 
porțiunii terminale trunchiului portal (dacă există variații 
venoase), deasupra și anterior diviziunii arterei hepatice. 
Prin poziția sa, confluentul biliar se găsește situat sub 
placa hilară, fară interpozitie vasculară, iar abordul sáu 
direct este posibil decolând placa hilară sau prin 
deschiderea scizurii principale. 

Convergenta modalá a canalelor hepatice, drept 
şi stâng, se găsește doar în 56% din cazuri. În general, 
canalul hepatic drept este foarte scurt, impunând 
ligatura atentă în hepatectomiile drepte. 
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Fig.21 Distributia intrahepaticá a ductelor biliare. 
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Fig.22 Variantele tributarelor ductului hepatic drept. 

A) Cazul comun, in care ductul hepatic drept primeste ductele sectoarelor anterior si posterior. 

B) Caz alternativ, in care ductul regiunii posteroinferioare intrá in ductul hepatic comun. 

C) Ductele sectoarelor anterior şi posterior intra in ductul hepatic stâng iar ductul hepatic drept este absent. 
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Fig.23 Variantele ductului hepatic stáng. 
A) Cazul comun, în care ductul hepatic stâng este format prin confluenţa ductelor sectoarelor medial si lateral. 
B) Ductul sectorului medial poate drena in ductul lateroinferior. Ductul sectorului paramedian este de obicei dublat. 
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4. PEDICULUL EFERENT - PEDICULUL VENELOR 
HEPATICE 


Amestecul de sánge portal si arterial din sinusoidele 
hepatice este drenat de venele centro-lobulare (lobulul 
clasic), apoi este colectat de vene de calibru progresiv, 
care formeazá cele trei vene hepatice (suprahepatice): 
dreaptá, mijlocie si stángá, la care se adaugá venele 
hepatice accesorii si venele hepatice ale lobului caudat 
(Fig.24). 


4.1. Vena hepaticá dreaptá (VHD) 


În distribuţia modală, VHD reprezintă principalul element 
al sistemului venos eferent hepatic, datorită diametrului 
său (1-2,5 - 1/2 din calibrul venei cave) și teritoriului 
parenchimatos pe care îl drenează; acest teritoriu 
corespunde sectorului posterior (lateral) drept și parţial 
sectorului paramedian (anterior). 

Vena hepatică dreaptă, lungă de aproximativ 
11-12 cm, are originea aproape de unghiul antero- 
inferior al ficatului. 

Direcţia sagitală a trunchiului venos descrie la 
adult o curbură cu concavitatea inferioară, urmărind 
direcția domului hepatic, pentru a încrucișa fata supe- 
rioară a venei porte. În 1/3 distală vena se apropie mult 
de fata inferioară a ficatului; în 1/3 medie ea se găsește 
în plin parenchim, iar la nivelul 1/3 superioare trunchiul 
venos se plasează foarte aproape de fata posterioară a 
“domului hepatic” (segmentul VIII). 


Lob caudat, 
vene hepatice 


Vena hepatică dreaptă 


Sector 
posterior 


Sector 
anterior 


Fig.24 Venele hepatice, localizate în planurile intersegmentare. 
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Vena hepatică dreaptă se varsă la nivelul venei 
cave inferioare, în poziţie antero-laterală dreaptă sub un 
unghi ce variază între 45° și 70°.16 

De regulă, VHD prezintă un trunchi anterior format 
de vena antero-medială dreaptă și vena antero-laterală 
dreaptă. 

În porţiunea mijlocie a trunchiului anterior se varsă 
vena transversală dreaptă şi vena transversală ante- 
rioară dreaptă, iar în regiunea terminală se deschide 
vena postero-superioară dreaptă și vena postero-medi- 
ală dreaptă. Vena postero-superioară dreaptă se poate 
deschide separat în vena cavă inferioară. Vena trans- 
versă dreaptă si vena transversă anterioară dreaptă pot 
forma un trunchi comun.16 


Variatii 

Ín functie de numeroasele variatii de distributie intrapa- 
renchimatoasá, se intalnesc frecvente variatii de deschi- 
dere in vena cavá inferioará, atát in ceea ce priveste 
structura trunchiului principal al venei hepatice drepte pe 
ultimul centimetru, cát si in ceea ce priveste numárul 
venelor hepatice drepte. 

Chevallier! pe 32 disectii găsește VHD unica de 
11 ori si dubla de 17 ori. 

Venele hepatice, zise accesorii - mijlocie si 
inferioară - predomină in 18-25% din cazuri. În această 
situaţie VHD nu drenează decât partea postero- 
superioară a ficatului drept (“domul hepatic”). 

Ton That Tung evidenţiază prezența a 2-3 vene 
hepatice accesorii - si chiar mai multe - la partea 
inferioará a venei cave retrohepatice; uneori nu exista 


Vena cavá inferioará 


Vena hepaticá medie 


Vena hepatica stanga 
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decát un grup de vene hepatice drepte - mijlocii si 
inferioare, cu absenta VHD clasice (superioare). 

Taylor si Johnson!? (1991) atrag, de asemenea, 
atentia asupra unei vene prezente de obicei, dar 
inconstant descrise în lucrări, numită vena hepatica 
inferioară dreaptă, care drenează segmentul VI (pe care 
am evidentiat-o la disectie). Aceasta este de regulă 
foarte scurtá, cu diametrul de pana la 1 cm. 


Venele hepatice accesorii 
Au mai fost numite si venele suprahepatice drepte 
mijlocii si inferioare de cátre Ton That Tung. 

Aceste vene prezintá o mare variabilitate din 
punct de vedere a prezentei (50% din cazuri; 20% dupa 
Ton That Tung), a numárului - 2, 3 (Ton That Tung) si a 
calibrului lor.25, 26 

Ton That Tung atrage atenția asupra faptului că 
numărul venelor suprahepatice drepte este practic 
imposibil de prevăzut preoperator. 

În această categorie sunt prezente constant vena 
hepatică dreaptă mijlocie si vena hepatică dreaptă 
inferioară. Acestea provin din etajul inferior și se deschid 
în porțiunea retro-hepatică a venei cave inferioare. 

Venele au un traiect oblic de jos în sus și din afară 
înăuntru, dispunându-se uneori ca treptele unei scări în 
treimea inferioară a venei cave?5. 26 cu care fac un unghi 
de aproximativ 60°. De regulă ele incruciseazá fata infe- 
rioară a trunchiului recurent port posterior care se gă- 
sește astfel cuprins între două etaje suprahepatice.25. 26 

Vena hepatică dreaptă inferioară, semnalată 
insistent în literatură25 prezintă importanţă chirurgicală în 
abordul convergentei hepatico-cave, datorită variabilitatii 
calibrului său ce poate depăși 0,5 cm, traiectului scurt 
extraparenchimatos, ascuns în țesutul dens din margi- 
nea dreaptă a impresiunii cave de pe fata posterioară a 
ficatului. Incidenta acestei vene variază în literatură de la 
10 la 24%. 

Vena hepatică dreaptă inferioară drenează 
segmentul VI direct în vena cavă inferioară, existând un 
balans între vena hepatică dreaptă superioară și cea 
inferioară în sensul diminuării calibrului VHD superioare 
în funcţie de mărimea diametrului VHD mijlocii si mai 
ales inferioare. 

Vena hepatică dreaptă inferioară, de calibru 
semnificativ (peste 0,5 cm) poate fi detectată prin CT 
sau RMN și în special prin ecografie intraoperatorie. În 
condiţii patologice anastomozele între vena hepatică 
dreaptă și vena hepatică dreaptă inferioară, atunci când 
are calibru important, pot constitui o modalitate satisfa- 
cătoare de compensare a circulaţiei eferente hepatice. 


4.2. Vena hepatică mijlocie (VHM) 


VHM reprezintă un element constant, prezent în toate 
cazurile. 

Autorii clasici o considerau un ram colateral al 
venei hepatice stângi, cu care formează adesea un 
trunchi comun pentru a se vărsa în sinusul cav. 

Vena ocupă planul scizurii portale principale (linia 
Cantlie) care separă ficatul drept de cel stâng, constitu- 
ind o veritabilă axă vasculară. Această scizură pornește 
de pe latura stângă a venei cave inferioare (locul de 
deschidere a VHM independent sau prin intermediul 
trunchiului comun) și ajunge la polul anterior al patului 
vezicular; planul scizurii are o înclinare de 170* la 
stânga, în raport cu fata inferioară a ficatului. 

Lungă de aproximativ 12 cm, VHM descrie, de la 
origine la vărsare, o dublă curbură: 

e sagitala, urmând domul, vena arcuindu-se peste 
bifurcația hilară a venei porte; 

e frontalá, cu concavitatea la dreapta, formánd cu 
VHD o arie ovalá alungita la stánga si in sus. 
Datorità raporturilor importante cu patul vezicular 

si hilul portal Ton That Tung25 împarte traiectul venei in 
trei segmente: prehilar, suprahilar si retrohilar. 

VHM are originea deasupra si anterior de diviziu- 
nea portala, hilará, la nivelul unirii a doua ramuri venoase 
provenind din segmentul V, respectiv din segmentul IV - 
vena anterioará dreapta si vena anterioara stanga. 
Această unire se poate efectua25 pe două etaje venoase 
paralele, deasupra fosei veziculare, formate fiecare dintr- 
o venă din segmentul V și din segmentul median. 

Uneori, vena de origine a segmentului V ajunge 
până la unghiul anterior si drept al ficatului (Couinaud'4 
consideră această variaţie ca o hipertrofie a venei 
sagitale). Pe această porțiune VHM are uneori o poziție 
foarte superficială în raport cu patul vezicular putând fi 
lezată în cursul unor colecistectomii. 

În a doua porţiune vena devine profundă în 
parenchimul hepatic, fiind situată deasupra și retrohilar, 
la aproximativ 1 cm de hil. Astfel vena ocupă o poziție 
mult mai apropiată de fata viscerală a ficatului. 

VHM primeşte multiple colaterale de mic calibru 
cu dispoziţie penată, atât pe latura dreaptă cât și pe 
latura stângă. Dintre acestea, două sunt constante și de 
calibru mai mare: 

e pe latura dreaptă în 1/3 terminală - vena seg- 
mentului VIII; 

e pe latura stângă - vena segmentului IV (vena 
sagitală stângă - Couinaud -1957). 

Într-o treime din cazuri vena hepatică mijlocie 
drenează o parte importantă din domul hepatic, substitu- 
indu-se venelor drepte accesorii. Există deci și în acest 
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caz o balansare evidentá in repartitia teritoriilor de drenaj 
intre o vená hepaticá medie si venele hepatice drepte. 


4.3. Vena hepatica stanga (VHS) 


Vena hepatica stângă se găsește în porţiunea inițială a 
planului dintre segmentele hepatice medial și lateral la 
nivelul scizurii portale stângi. 

Teritoriul drenat de VHS este considerat de majo- 
ritatea autorilor25 lobul hepatic stâng clasic (sectorul 
hepatic lateral). 

VHS are originea în confluența unui număr 
variabil de vene plasate între diferitele ramuri ale 
pediculilor portali ai segmentului lateral. 

Principalele trunchiuri de formare ale VHS sunt: 

e vena sagitală stângă (trunchiul antero-posterior - 

Ton That Tung); 

e vena transversala stángá (trunchiul transvers - 

Ton That Tung). 

La acestea Ton That Tung adaugá prezenta unui 
trunchi intermediar, in general paralel cu marginea 
posterioará a ficatului.25 

Trunchiul venos sagital (antero-posterior), mai 
voluminos (7-8 mm), asigurá returul venos al segmen- 
tului III, fiind format la rândul sáu din unirea a două 
ramuri: anterioară si transversală, la aproximativ 2 cm 
înăuntrul canalului ligamentului rotund, în apropierea 
feţei inferioare a ficatului. Pe măsură ce se apropie de 
trunchiul principal, ramul venos devine profund, venind 
în raport apropiat (aproximativ 2-3 cm la stânga) cu 
extremitatea anterioară a recesului Rex. 

Trunchiul sagital încrucișează treimea posterioară 
a ligamentului falciform; astfel o hepatectomie laterală 
stângă efectuată pe marginea sa stângă, poate, în 70% 
din cazuri, să lezeze longitudinal vena sagitală. 

Trunchiul venos transversal drenează sângele 
segmentului Il si are un calibru mai redus decât prece- 
dentul. 

Vena transversală face cu trunchiul venos sagital 
un unghi de aproximativ 90°. 

Trunchiul venos intermediar (mai subţire decât 
celelalte două) este inconstant. El se termină în 60% din 
cazuri în trunchiul transversal, în 38% din cazuri în 
trunchiul anterior (sagital) și în 10% din cazuri în unghiul 
format de cele două mari trunchiuri de origine. 


Variatii 

Trunchiul anterior poate dispárea, fiind inlocuit de o vená 

care, pornind din lobul stáng, se indreapta spre lobul 

drept, deschizându-se în VHM (4% - Ton That Tung).25 
Dupá unirea celor trei ramuri de origine, trunchiul 
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scurt al VHS trece deasupra lobului Spiegel pentru a for- 
ma un trunchi comun cu VHM (dispozitie considerata 
modala). 

VHS se situeaza in profunzimea fisurii ligamentu- 
lui venos (posterior, pe ultimii 2 cm) devenind tot mai 
superficială pe măsură ce se apropie de vena cava. 
Astfel, in apropierea trunchiului comun, ea este acoperi- 
tá doar de tesutul conjunctiv al ligamentului triunghiular 
stâng (Testut, Hata, Ciobanu - citati de Matusz"). 

Trunchiul comun este format prin unirea venelor 
hepatice mijlocie si stanga si se deschide in VCI pe fata 
antero-laterala stanga. 

Atunci cand exista, are lungimea cuprinsa intre 
0,3-1,7 cm si orificiul de forma eliptica cu diametrul de 
1,7+0,4 cm. 


4.4. Venele hepatice ale lobului caudat (Spiegel) 


Lobul caudat este singurul segment hepatic (Couinaud - 
segm. |) care prezintă un sistem venos eferent care 
dreneaza direct in vena cava inferioara. Adaugandu-se 
venelor hepatice acestea formeaza sistemul vascular al 
jonctiunii hepatico-cave. 

Numarul venelor hepatice ale lobului caudat este 
variabil (1-9, medie 4 - Bartlett;27 1-14 - Chevallier, 
198611) dar în peste 50% din cazuri găsim mai mult de o 
singurá vená. Ín general lobul caudat este drenat de una 
sau două vene principale (Zuidema28). 

Ostiumul cav al acestor vene se găsește în 
treimea mijlocie sau inferioară a porțiunii retro-hepatice 
a venei cave inferioare, adesea pe fata anterioară, 
lateral stâng de vena suprarenală dreaptă. Dar venele 
hepatice caudate se pot deschide într-o venă hepatică 
postero-inferioară sau stângă (uneori în trunchiul comun 
- Ton That Tung). Dacă lobul caudat se extinde retro-cav 
(uneori poate încercui vena cavă inferioară venind în 
contact cu segmentul VII - D. Bartlett și colab.27) atunci 
venele hepatice caudate se pot deschide pe peretele 
postero-lateral al venei cave inferioare. 

Ton That Tung numește, pe bună dreptate venele 
caudate - vene suprahepatice ale lobului Spiegel?5 și le 
împarte în 2 grupe: prima este reprezentată de nume- 
roase vene mici care se deschid în vena cavă inferioară 
de-a lungul segmentului ei retrohepatic; a doua cuprinde 
vene mai mari în număr variabil de la 1 la 3: superioară, 
mijlocie, inferioară. 

Multiplele cái de drenaj venos ale lobului caudat 
explică posibilitatea de restabilire a căii de retur a sângelui 
după ligatura uneia sau a două vene hepatice. De aceea, 
Ton That Tung recomandă respectarea sectorului poste- 
rior în cursul exerezelor hepatice largi, deși în prezent 
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rezectia inaltá a lobului caudat, sau asociatá hepatecto- 
miei stangi extinse reprezintá o tehnica perfect aplicabila 
in cancerul hepatic primar si mai ales secundar. 


Jonctiunea hepato-cavá (sinusul cav - Ton That Tung) 
Jonctiunea hepato-cavá reprezintá din punct de vedere 
anatomo-chirurgical o individualitate de importanta vitala 
situata inapoia masei hepatice, posterior ligamentelor ce 
asigurá suspensia hepaticá, deci extraperitoneal. Rapoar- 
tele intime ale venei cave intrahepatice cu parenchimul 
adiacent si scurtarea traiectului extraparenchimatos al 
venelor hepatice aseamana regiunea cu blocul duodeno- 
pancreatic, iar volumul vaselor participante si apropierea 
atriului drept, dau másura abordului dificil in chirurgia de 
exerezá hepatica si a dramatismului leziunilor traumatice 
inclusiv iatrogene, la acest nivel. 

Zona de jonctiune hepato-cavá este formata de 
deschiderea venelor hepatice principale si accesorii 
precum si venelor hepatice ale lobului caudat la nivelul 
peretelui anterior al venei cave inferioare retrohepatice. 
Deschiderea venelor hepatice principale se face, in 
raport cu diafragmul, fie in pozitie inaltá - 22%, fie in 
poziție joasă - 78%." 

Acest complex vascular contracta raporturi intime 
cu fata posterioará a ficatului si lobul caudat, reprezen- 
tand principalul element al acestei fete. 

În proximitatea deschiderii venelor hepatice, 
disectia trebuie să tina seama de prezenţa venei supra- 
renale drepte și a venelor diafragmatice. 


5. LIMFATICELE FICATULUI 


Deoarece sinusoidele hepatice sunt foarte permeabile și 
permit trecerea fluidelor si a proteinelor în spațiile Disse, 
limfa drenată din ficat are o concentraţie proteică doar 
cu aproximativ 6mg/dl mai scăzută decât concentrația 
proteică plasmatică. 

Aproximativ jumătate din limfa formată în organism 
în condiţii de repaus ia naștere în ficat. Când presiunea din 
venele hepatice la nivelul vărsării în vena cavă inferioră 
crește cu 3-7 mmHg peste valoarea normală, cantități 
crescute de fluid transudează în sistemul limfatic si apoi 
sunt eliberate prin capsula hepatică direct în cavitatea 
abdominală. Acest lichid este aproape plasmă pură, con- 
ţinând 80-90% din concentraţia proteică a plasmei norma- 
le. La valori cu 10-15mmHg mai mari decât normal, fluxul 
limfatic crește de 20 de ori, "transpiratia" de pe suprafața 
ficatului creând cantități mari de lichid numit ascită. 

Limfa hepatică este transportată din spațiile peri- 
sinusoidale Disse (între sinusoid și cordoanele hepa- 
tocitare) spre vasele cu calibru crescut din hilul hepatic 


și ductul toracic. 

Se descriu vase limfatice în jurul venelor hepatice, în 
capsula glissoniană și în jurul ductelor biliare. Toate aceste 
vase au fost grupate în două sisteme: superficial și profund. 


Vasele limfatice hepatice superficiale 

Se găsesc în țesutul subseros areolar care acoperă 
întreaga suprafaţă a organului. Drenajul superficial se 
realizează în patru direcţii (Fig.25): 

e Spre vena cava inferioară până la ganglionii juxta- 
cavi. Adună limfa de la: 

— lobul caudat, 

— partea mijlocie a fetei posterioare, 

— partea posterioará a suprafetei convexe a 
ficatului a ambilor lobi in apropierea insertiei 
ligamentului falciform, 

— partea posterioará a suprafetei inferioare a 
lobului drept. 

e Spre vena portá; sunt vase care converg si se 
vársá in ganglionii hepatici. Aduná limfa de la: 

— restul fetei viscerale; 

— partea anterioará a suprafetei convexe a ambi- 
lor lobi. 

e Vase ce aduná limfa din regiunea posterioara a 
lobului stáng si care trec prin hiatusul esofagian 
pentru a se termina in ganglionii paracardiali. 

e Trunchiuri (1-2) de la restul suprafeţei convexe a 
lobului drept si care insotesc artera frenica infe- 
rioará de-a lungul pilierului drept diafragmatic pana 
la ganglionii celiaci. 


Vasele limfatice profunde 
Vasele limfatice profunde formeazá trunchiuri ascen- 
dente si descendente: 

e trunchiurile ascendente însoțesc venele hepatice, 
strábat hiatusul venei cave inferioare pentru a se 
termina in ganglionii din vecinátatea VCI. 

e trunchiurile descendente au originea in veciná- 
tatea venei porte si se varsá in ganglionii hepatici. 


6. INERVATIA FICATULUI 


Plexul hepatic este cel mai mare plex derivat din plexul 
celiac. Primeste si ramuri directe din trunchiul vagal 
anterior si din nervul frenic drept si insoteste artera 
hepatica (partea anterioará a plexului), vena porta (partea 
posterioara a plexului) si ramurile lor pana in ficat, unde 
fibrele nervoase sunt in vecinatatea intima a ramurilor 
vasculare. El contine fibre aferente si eferente (simpatice 
si parasimpatice). Fibrele vagale se distribuie predomi- 
nant musculaturii vezicii biliare si a ductelor biliare cu rol 
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Fig.25 Drenajul limfatic profund al ficatului. Limfaticele profunde si superficiale se anastomozeaza liber. 
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Fig.26 Distributia fibrelor nervului vag in torace si abdomenul superior. Ramura hepatica a trunchiului vagal anterior contine 


fibre parasimpatice si senzoriale pentru ficat. Traseul intrahepatic al acestor fibre nu este bine cunoscut. 


VCI - vena cavá inferioará 
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motor si au efect inhibitor pe sfincterul ductului biliar. 

Plexul hepatic prezinta trei componente: 

e parasimpatica, 

e simpatică, 

e senzitivà. 

> Componenta parasimpatică este reprezentată de: 

e fibre preganglionare au originea tn nucleul dor- 
sal al vagului din bulb si pe calea trunchiurilor 
vagale (mai ales cel posterior) se distribuie 
ganglionilor celiaci (semilunari), prin care trec 
fara a face sinapsá; fibrele preganglionare fac 
sinapsá cu neuronii postganglionari care sunt 
situaţi în interiorul ficatului în spaţiile porte. 

e fibre preganglionare parasimpatice care vin pe 
calea trunchiului vagal anterior si care trec între 
foitele omentului mic (în pars condensa) până în 
hilul ficatului; cele aproximativ 1-4 ramuri trec 
anterior de ramul stáng al arterei hepatice proprii si 
se distribuie parenchimului hepatic si cailor biliare; 
sinapsa cu al doilea neuron eferent (postgan- 
glionar) se face in spatiile portale (Fig.26). 

> Componenta simpatica: 

e fibrele preganglionare simpatice au originea în 
coarnele laterale ale măduvei (T5-T9, în nucleul 
intermedio-lateral) și ajung la plexul celiac pe calea 
nervilor splanhnici mari. Fibrele preganglionare 
simpatice fac sinapsă în ganglionii celiaci cu cel de- 
al doilea neuron. Ajung la ficat pe calea plexului 
hepatic situat în jurul arterei hepatice. 

» Componenta senzitivă este constituită din: 

e fibre din nervul frenic drept care ajung la ficat si 
la căile biliare pe calea plexului hepatic sau di- 
rect de pe suprafața ficatului în stratul subseros, 
fiind foarte dense la nivelul ariei nuda; aceste 
fibre explică durerea în umărul drept în afectiu- 
nile hepatobiliare si sughitul prin iritarea perito- 
neului hepatic; 

e fibre senzitive care provin din ggl. spinali T7-T9 si care 
insotesc fibrele simpatice; 

e fibre senzitive care provin din ganglionii senzitivi 
ai nervului vag si care insotesc fibrele parasim- 
patice. 

Plexul hepatic contine o componenta anterioara si 
una posterioará care urmeazá ramurile vasculo-biliare 
pana in spatiile portale. Plexul hepatic anterior contine 
fibre mai ales din ganglionul celiac stáng si nervul vag 
drept, iar plexul hepatic posterior primeste fibre din 
ganglionul celiac drept si din nervul vag stáng. 

Existá fibre nervoase care-si pierd teaca de 
mielina si pátrund printre hepatocitele din lobuli. Vasele 
sanguine au doar inervatie simpaticá, in timp ce ductele 
biliare au atat inervatie simpaticá cat si parasimpaticá. 


7. ANOMALIILE FICATULUI 


Anomaliile ficatului pot fi sistematizate?? în anomalii de: 
e dezvoltare 
e poziție 
e structură. 
> Anomaliile de dezvoltare includ: 
e atrezia biliară intrahepatică 
e lobii hepatici accesori 
e ficatul polilobat 
e hipoplazia si hipertrofia lobilor hepatici 
e tesutul hepatic heterotopic 
> Anomaliile de poziţie sunt reprezentate de: 
e lobi supradiafragmatici 
e Situs inversus 
» Anomaliile de structurá pot fi: 
e chistele solitare hepatice 
e boala polichistica a ficatului 
e hemangiomul, hemangioendoteliomul si limfangi- 
omul 


7.1. Anomaliile de dezvoltare 


7.1.1. Atrezia biliară intrahepatică 

Această boală se caracterizează prin absenţa ductelor 
biliare interlobulare din spaţiul port. Canaliculele biliare 
sunt prezente, iar ductele extrahepatice pot fi atrezice sau 
prezente şi funcţionale. În legătură cu originea sa s-au 
emis două teorii: congenitală și dobândită. 

Teoria congenitală susţine că: 

e boala apare prin extensia atreziei biliare extrahe- 
patice și întreg arborele biliar are origine comună. 

e boala apare distinct de atrezia extrahepaticá, cele 
două grupuri de ducte având o origine embrionară 
separată. 

Teoria dobândită consideră că boala se datorează 
unei atrofii sau atrezii post inflamatorii. În plus, poate fi 
produsă experimental prin ligaturarea arterelor hepatice. 

Argumentele în favoarea originii congenitale 
constau în faptul că atrezia biliară intrahepatică apare 
precoce și prezintă o analogie evidentă cu atrezia biliară 
extrahepatică. 

Argumentul în favoarea originii dobândite constă 
în faptul că boala se asociază cu fibroza. Altman suge- 
rează că boala are o origine infecțioasă sau imunolo- 
gică.34 

Teoria curentă a etiologiei atreziei biliare intra și 
extrahepatice este fibroza progresivă a elementelor 
epiteliale printr-un mecanism viral, toxic sau imunologic. 
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7.1.2. Lobii hepatici accesori si tesutul hepatic 
heterotopic 

Lobii hepatici accesori sunt formatiuni pediculate cu vase 
aberante atasati fetei viscerale hepatice. Aceste forma- 
tiuni au fost descoperite si pe suprafata vezicii biliare, 
prezentand un mezou de dimensiuni variabile. Lobii 
accesori se pot torsiona producánd ocluzii intestinale iar 
uneori pot fi sediul unor metastaze tumorale. Ín privinta 
formării lobilor hepatici accesori s-au emis două ipoteze: 
una consideră că aceștia apar datorită unei dezvoltări 
excesive a țesutului conjunctiv care comprima țesutul 
hepatic iar alta sustine că spaţiul dintre lobulul accesor 
și ficat este constituit dintr-un grup de celule hepatice 
primordiale care migrează anormal în stadiul proliferativ. 
Aceste malformații apar în cadrul unor anomalii cromo- 
zomiale numerice (aneuploidie: sindromul Patau - 
trisomia 13, sindromul Edwards - trisomia 18, sindromul 
Down - trisomia 21). 

Tesut hepatic heterotopic a fost găsit în multe 
organe; astfel: la nivelul pancreasului. În acest caz, 
canaliculul biliar al țesutului respectiv se varsă în ductul 
pancreatic. De asemenea, s-a găsit ţesut hepatic în 
glanda suprarenală sau în capsula splinei. 


7.1.3. Ficatul polilobat 

Ficatul polilobat este în mod normal caracteristic verte- 
bratelor inferioare. Trecerea de la ficatul polilobat la 
ficatul “unitar”, caracteristic mamiferelor superioare și 


omului a fost descrisă de Reiner în 1945, susținând că 
reducerea lobilor se realizează în urma apariţiei unor 
punti hepatice interlobare. 


7.1.4. Hipoplazia și hipertrofia lobilor hepatici 
Variatiile dimensiunilor lobilor hepatici sunt destul de 
frecvente, dar această anomalie nu este incompatibilă 
cu viata, putând fi bine tolerată. Cea mai comună malfor- 
matie este hipoplazia lobului stâng care este o consecin- 
ta a obliterárii si fibrozei venei ombilicale stângi. Această 
anomalie poate fi depistată ocazional în urma unor exa- 
mene ca: ecografia, tomografia computerizată, rezonan- 
ta magnetică. Au fost descrise cazuri de hipoplazie de 
lob drept asimptomatice, cu hipertrofia lobului stâng si 
cu o vezică biliară supra sau retrohepatică. Aceste 
cazuri au putut fi diagnosticate, de asemenea, cu 
ajutorul ecografiei sau a tomografiei computerizate. 


7.1.5. Lobul accesor Riedel 
În 1888, Riedel30 descrie o prelungire de ţesut hepatic 
ce se întindea de la lobul drept până la nivelul ombi- 
licului, ajungând la concluzia că este vorba de un lob 
accesor hepatic cu țesut viabil. Această prelungire care 
a căpătat numele de lob accesor Riedel este mobilă cu 
respirația și uneori poate adera la flexura hepatică a 
colonului, putând duce la manifestări ocluzive (Fig.27). 
Pacienţii cu lobi accesori Riedel30 pot manifesta 
semnele unei colecistite. Riedel a semnalat faptul că 


Fig.27 Lobi accesori Riedel. 
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lobul accesor tinde sa involueze dupa colecistectomie. 

Dick si van der Reis31.32 au descris o lama de 
tesut hepatic asemánátoare, avand originea la nivelul 
lobului stáng hepatic. Lobul drept era hipoplazic iar cel 
stang márit, dar pozitionarea corecta a vezicii biliare a 
exclus posibilitatea de situs inversus. 

Un alt caz a fost semnalat de Chiba si colab.,33 de 
aceasta data, lama de tesut hepatic avea originea in 
portiunea medio-inferioara a lobului stáng. 


7.2. Anomaliile de pozitie 


7.2.1. Lobul supradiafragmatic 

Exista referiri cu privire la prezenta unor fragmente de 
tesut hepatic la nivelul hemitoracelui drept. Acest lob 
ectopic este conectat cu ficatul prin intermediul unui 
pedicul ce trece in cavitatea toracicá datoritá unei 
agenezii partiale a muschiului diafragm (Fig.28). 


7.2.2. Situs inversus 

Ficatul in stánga este o anomalie de pozitie care apare 
in cazul unui situs inversus in care splina e situatá ín 
partea dreaptá a etajului supramezocolic iar ficatul se 
poate palpa sub rebordul costal stáng. 


7.3. Anomalii de structură 


7.3.1. Chistele solitare 

Chistele solitare și boala polichistică a ficatului fac parte 
din grupa chistelor hepatice nonparazitare. Chistele 
solitare hepatice sunt structuri ce provin din fuziunea 
anormală a căilor biliare, având etiologie neprecizată. 


Lob 
supra- 
diafragmatic 


Fig.28 Lob supradiafragmatic. 


Sunt de obicei pediculate, avánd origine la nivelul fetei 
viscerale a lobului drept hepatic iar in 1096 din cazuri pot 
fi multiloculare. Au un perete subtire, format din tesut 
hialin, tapetat cu un epiteliu ce variaza de la columnar la 
pavimentos si uneori ciliat. Chistele sunt de obicei mici, 
pot fi septate si uneori ating o capacitate de 700 cm8, iar 
continutul lor este clar sau hemoragic dar nu bilios. 
Spre deosebire de chistele parazitare (chistul 
hidatic) unde presiunea este mare, putand fi palpate, 
chistele solitare sunt flasce, foarte greu de palpat si nu 
prezintá calcifieri. Majoritatea chistelor solitare sunt 
asimptomatice, fiind descoperite intàmplátor, in uma exa- 
menului ecografic. Sunt bine tolerate dar cánd sunt volu- 
minoase apare o distensie abdominala si pot da dureri. 


7.3.2. Boala polichisticá a ficatului 
Este o anomalie congenitala cu transmitere autozomalà 
dominantá care de regula se asociaza cu diverticuli 
esofagieni, colonici, anevrisme cerebrale si rinichi 
polichistic. În 1918 von Meyenburg a descris un grup de 
ducte biliare intrahepatice dilatate ce au persistat in 
timpul dezvoltarii ficatului si care in final au dus la 
aparitia bolii polichistice. 

De obicei, chistele sunt numeroase si másoará 
1-3 cm diametru dar pot atinge si 10 cm. Sunt acoperite 
de un epiteliu cubic sau pavimentos ín functie de 
distensie. Masa totalá a chistelor poate atinge 70 cm sau 
mai mult in diametru iar continutul este aproape 
intotdeauna clar ceea ce demonstreazá cá aceste 
dilatatii nu au stabilit legături cu adevăratele ducte 
biliare. In majoritatea cazurilor, afectiunea nu produce 
disfunctie hepaticá, este asimptomaticá, nu pericliteazá 
viata dar prognosticul depinde de evolutia rinichiului 
polichistic cu care se asociaza si care apare mult mai 
precoce. Boala se poate manifesta tarziu in timpul vietii 
apáránd o usoará distensie abdominala. 


7.3.3. Hemangiomul hepatic congenital, hemangio- 
endoteliomul si limfangiomul 
Sunt malformatii congenitale vasculare ale ficatului, in 
prezent descoperite cu o frecventá crescuta cu ajutorul 
ecografiei si tomografiei computerizate. 
Hemangioamele, de obicei sunt de tip cavernos si 
másoará mai putin de 5 cm diametru. 
Hemangioendotelioamele pot fi unice sau multiple 
si sunt caracterizate de spatii vasculare acoperite de 
endoteliu cubic. Amandoua afectiunile sunt caracterizate 
clinic prin hepatomegalie progresiva, hemangioame 
cutanate si insuficiență cardiacă congestiva. Au evoluţie 
similară cu hemangioamele cutanate, cu mărire 
progresivă, până la vârsta de 2 ani, apoi stabilizare și 
regresie în jurul vârstei de 3 ani. Acest sindrom este 
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asociat cu aparitia de echimoze subcutanate si 
hemoragii tisulare. 

Limfangiomul hepatic este o boala foarte gravá. 
Poate interesa doar ficatul sau poate fi parte a unui 
proces generalizat care include si alte organe 
(limfangiomatoză). 
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1. INTRODUCERE 


Structurá 

Ficatul este cea mai mare glandá (si cel mai mare organ) 
din organismul uman, cu greutatea de ~1500 g la adult, 
reprezentand ~2% din greutatea corpului. 

Unicitatea ficatului ca organ este data de pozitia 
sa "strategicá" intre cele douá teritorii majore ale siste- 
mului vascular: sursa sanguiná aferenta majora (75%) 
este vena portá, prin care primeste sángele venos de la 
tubul digestiv subdiafragmatic, pancreas si spliná, iar 
artera hepatica (25%) aduce din circulatia generala, 
sange oxigenat. Sangele din aceste douá surse, cu un 
debit de 1 ml/min/g de țesut, se amestecă în sinusoidele 
hepatice, unde moleculele au acces direct la celulele 
hepatice. Sángele care páráseste ficatul este vársat prin 
venele hepatice in vena cava inferioara. 

De la ficat la duoden pleacá sistemul de cái biliare 
intrahepatice si extrahepatice, prin care se elimina bila 
produsá (in cantitatea de cca 1 litru/zi) de celulele hepa- 
tice. Cea mai mare parte a bilei ajunge întâi în vezica 
biliará, unde se concentreazá de cca 10 ori si este 
păstrată pana se descarcă în duoden, ca răspuns la 
ingestia de alimente. 

Ficatul constă din miriade de unități morfofunc- 
tionale microscopice. Acestea au fost numite traditional 
lobuli hepatici, marcați de repere microvasculare - venu- 
le hepatice eferente centrale (vene centrolobulare) si 
triade portale periferice (spatii Kiernan), intre care se 
intind coloane radiare de celule hepatice (hepatocite), 
alternánd cu sinusoide. Un concept mai functional este 
acela modern de acini hepatici, in care reperele sunt 
schimbate, punándu-se ín centru ramurile terminale 
arteriale hepatice nutritive, sursa de sange oxigenat, 
situate alaturi de ramurile terminale portale si biliare. 
Fiecare acin este divizat în trei zone funcţionale, în 
funcţie de distanţa de la vasele nutritive.1.2,3 


Funcții 

Gândirea esoterică veche considera ficatul ca sediu al 
sufletului. Gândirea rationalistá a acumulat dovezi expe- 
rimentale pentru un număr impresionant de funcţii hepa- 
tice interdependente, vitale pentru organism: 

e sinteza proteinelor proprii (hepatocitare): recep- 
tori, enzime, transportori, pompe, care îndepli- 
nesc funcţiile hepatice; 

e prelucrarea moleculelor alimentare, absorbite din 
tubul digestiv, aduse la ficat de sângele portal: 

- metabolismul glucidelor, lipidelor, aminoacizilor, 
- detoxifierea și inactivarea substanțelor poten- 
tial toxice prin oxidare sau conjugare, pentru a 
forma produși inofensivi, care sunt excretati 


prin bilă și ajung din nou în intestin, de unde se 
elimină (sau se reabsorb); 

e controlul homeostaziei: stocarea și/sau eliberarea 
în sânge a moleculelor prelucrate, ce sunt apoi 
transportate la celulele din organele și țesuturile 
organismului; un exemplu este menţinerea cons- 
tantă a glicemiei, prin capacitatea de a prelua și 
depozita glucoza sub formă de glicogen și de a 
elibera glucoza - sursă importantă de energie - 
când e necesar; 

e ureogeneza: detoxifierea amoniacului rezultat din 
metabolismul aminoacizilor exogeni și endogeni 
printr-un ciclu de reacții - ciclul ureei, cu formarea 
moleculelor hidrosolubile de uree si eliberarea lor 
în sânge pentru a fi excretate de rinichi; 

e prelucrarea unor molecule endogene: glucide, 
lipide, aminoacizi, hormoni; de exemplu conversia 
tiroxină (T4) - triiodotironină (T3); 

e secreție endocrină - sinteza și secreția în sânge a 
majorităţii proteinelor plasmatice; 

e secreție exocriná - sinteza și secreția de bilă: ca 
glandă exocrină asociată tractului digestiv, ficatul 
produce continuu bila, un fluid care este în final 
excretat în duoden, prin sistemul de căi biliare; 
bila facilitează digestia, prin emulsionarea grăsi- 
milor alimentare, cu formarea de micele, care sunt 
mai repede absorbite de către epiteliul intestinal; 
de asemenea, prin bilă se realizează și: 

- eliminarea bilirubinei din sânge, 
- traficul de IgA: funcţie accesorie imună, 
- eliminarea substanţelor detoxifiate; 

e funcţie de apărare imunologică - filtrarea sângelui 
prin fagocitarea materialelor străine de către 
macrofagele ficatului; 

e hematopoieza prenatală şi reglarea hematopo- 
iezei în viata postnatală. 


2. ORGANIZAREA HISTOLOGICĂ A FICATULUI 
2.1. Structură generală 


Ficatul este un organ parenchimatos, compus din urmă- 
toarele compartimente: 

e hepatocite, celule epiteliale majoritare, așezate în 
cordoane radiare; 

e capilare sinusoide - calea finală comună pentru 
cele două sisteme vasculare aferente - venos 
portal și arterial hepatic, ce se varsă într-o venă 
hepatică eferentă centrală, origine a venelor 
hepatice eferente; 

e spațiul perisinusoidal, spaţiu de schimb situat 
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SINUSOID HEPATIC, 


CELULA KUPPFER 
Spatiu 
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Disse 


CORDON HEPATIC 
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CELULE ENDOTELIALE HEPATOCIT 


Nucleu 


Domeniu lateral 


CANALICUL BILIAR in 


MICROVILI in domeniul biliar 


domeniul sinusoidal 


LOBUL HEPATIC 
CLASIC 


Venula hepatica eferenta 
centrala (centrolobulara) 


Cordoane de hepatocite 


Sinusoide hepatice 


Ramuri terminale 
- portale 

- arteriolare 

- biliare 


SPATIU PORTAL CU TRIADA 
PORTALA 


Artera hepatica 


Vena porta 


Duct biliar interlobular 


Fig.1 Componentele histologice ale ficatului. 
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intre hepatocite si sinusoide, in care se afla celule 
perisinusoidale; 

e cai biliare: canaliculele biliare interhepatocitare, 
dependinte ale hepatocitelor, se continua cu 
ductele biliare intrahepatice, ce se varsá in 
ductele biliare extrahepatice; 

e tracturi (spatii) portale, reprezentand ramificatii 
din esafodajul de tesut conjunctiv, care acoperá 
ficatul si insotesc in ramificarea lor, vasele, nervii, 
limfaticele, ductele biliare, asa incat fiecare spatiu 
portal contine cáte un element vascular, biliar, 
limfatic, nervos, de acelasi ordin de ramificare, 
inglobate in tesut conjunctiv lax. 

Volumul relativ al componentelor ficatului este 
prezentat in Tabelul 1. 


2.2. Tracturile portale 


e Capsula Glisson, formata din tesut conjunctiv 
dens, gros de 70-100 um, acoperá toata suprafata 
ficatului si este acoperită pe majoritatea suprafeţei de 
mezoteliul peritoneal, cu exceptia unei mici arii unde fata 
superioară vine în contact direct cu diafragma. Ea este 
mai groasá pe fata inferioará, in dreptul hilului, numit si 
porta hepatis, pe unde intrá vasele sanguine si nervii, si 
pe unde pleacá ductele biliare hepatice drept si stáng. 
Travee de tesut conjunctiv pleacá din capsula si se 
ramificá in parenchimul hepatic, insotind in traiectul lor 
vasele sanguine si limfatice, nervii si ductele biliare. 
Ficatul are 2 lobi, marcati la suprafatá de insertia 
ligamentului falciform pe fata superioară (vezi 
anatomia), dar distributia arborelui vascular si biliar, stá 
la baza împărțirii in Jobi, sectoare, segmente, lobuli. 

e La om, țesutul conjunctiv este distribuit de-a 
lungul arborelui vascular și biliar, fiind concentrat în 
spaţii prismatice triunghiulare - spații portale Kiernan 
(tracturi portale interlobulare) - în jurul unei triade 
portale, formate dintr-o ramură a venei porte, o ramură a 
arterei hepatice, ambele cu caracter preterminal şi o 
ramură a sistemului de ducte biliare de același ordin de 
ramificare. De fapt, termenul de triadă ar trebui înlocuit 
cu acela de tetradă, deoarece în spațiul portal se află și 
un al patrulea element, un vas limfatic, originea 
sistemului de limfatice. 


2.3. Organizarea parenchimului hepatic: lobulul 
hepatic clasic 


e Parenchimul hepatic uman apare continuu, 
printre spatiile portale, fara limite clare între lobuli. 


Tabel 1 Volumul relativ al componentelor parenchimului 
hepatic.* 


COMPARTIMENT % din volumul ficatului 


SPATIUL INTRALOBULAR* 
Hepatocite OE 
Sinusoide ZAS ae (05S) 
SPATIUL EXTRALOBULAR TAO 
Spatiu portal 4,3 t 0,4 
- tesut conjunctiv 20:072 
- ramuri vená portá al S) ae (07a 
- ramuri arterá hepaticá 0,2 + 0,02 
- limfatice 0,08 + 0,06 
Vene centrale aleta (014 
Vene hepatice 11,5 0,2 


*Se exclud reteaua de reticuliná, canaliculele biliare intralobu- 
lare. 


Epiteliul sáu are un aspect uniform in toatá masa 
organului: hepatocite dispuse in cordoane (lame) 
radiare, alternand cu capilare sinusoide, ce converg 
radiar spre o vená centralá. Continuitatea lamelor de 
hepatocite este intreruptá doar de prezenta din loc in loc 
a spatiilor portale. 

e Lobulul hepatic a fost descris de Kiernan 
(1833)? ca unitate structurala si functionala a ficatului. 
De aceea, este numit /obul clasic, pentru a-l distinge de 
alte unităţi, descrise ca urmare a unor concepţii mai 
recente asupra arhitecturii ficatului (vide infra). 

e Reperele lobulului clasic. Alternanta venelor 
centrale și a spaţiilor portale triunghiulare, crează 
repere, în raport cu care se pot trasa pe secţiuni arii 
poligonale repetitive, care au în centru câte o venă 
centrală, iar la periferie câteva spatii portale (de obicei 
două - trei) 
(Fig.1,2). 

e Forma și mărimea. Reconstrucţia spaţială a 
sectiunilor sugerează o unitate morfologică cu formă 
spaţială de prismă hexagonală, cu diametrul de aproxi- 
mativ 0,7 mm și lungimea de 2 mm. 

e Spaţiul portal (Fig.2-4) poate fi privit si ca locul 
de întâlnire a trei unghiuri ale acestor prisme 
hexagonale. El apare pe secţiune ca o zonă mică, 
triunghiulară, cu ţesut conjunctiv, care învelește o 
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LOBÜL HEPATIC 


Venula hepatica 
eferenta 
(centro-lobulara) 


Arteriola 
hepatica 
terminala 


Sinusoide 


Plex periductal TRACT PORTAL 


Duct biliar interlobular 


E SN Limfatic portal 


V 


Vená portá- 
ram interlobular 


X arteră hepatică- 
ram interlobular 


Venula de racord 


Venulă portală 
terminală perilobulară 


Duct biliar terminal 


Fig.2 Tractul portal (spațiu portobiliar Kiernan) si ramificatiile terminale ale elementelor vasculare si biliare. 


ramură a arterei hepatice, o ramură a venei porte, 
ambele cu caracter preterminal si o ramură a sistemului 
de ducte biliare cu același ordin de ramificare. Conţine si 
un limfatic - origine a sistemului de vase limfatice. 

e Ramurile portale terminale apar lateral la scurte 
intervale de-a lungul ramurilor portale (v. Fig. 2) si apoi, 
prin mici venule de racord, confluează cu sinusoidele 
hepatice, capilare cu perete subțire, care ocupă spatiile 
dintre lamele radiare de celule hepatice si se varsă în 
vena centrală (centrolobulară). 

Astfel, celulele hepatice sunt expuse unui volum 
mare de sânge care curge centripet în sistemul labirintic 
de sinusoide. 

e Bila este secretată continuu, într-o rețea de 
canalicule biliare intercelulare, cuprinse între lamele de 
celule hepatice si curge centrifug spre ducte terminale 
periferice, care se deschid în ductele biliare din spatiile 
portale. 

Sângele si bila sunt in contracurent. 
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2.4. Căile biliare intrahepatice (Fig.3) 


La periferia lobulului hepatic clasic (în axul acinului 
hepatic, vide infra), canaliculele biliare confluează în 
ductule terminale (Hering), numite si colangiole. 
Peretele căilor biliare este format din celule biliare turtite, 
aşezate pe o membrană bazală. 

Ductele biliare interlobulare (diametrul de 30-40 
um) fac parte din triada portală, alături de arteriola 
hepatică si venula portală din spațiul portal. Peretele lor 
este format dintr-un epiteliu simplu cuboidal sau 
columnar, așezat pe o membrană bazală. 

Ductele septale continuă ductele interlobulare, 
progresiv mai mari, cáptusite cu epiteliu cuboidal si 
columnar, care capătă progresiv o tunică fibroasă cu 
numeroase fibre elastice si o musculară fină. Ele 
converg în porta hepatis in ductele hepatice drept si 
stâng, care inițiază sistemul de ducte biliare 
extrahepatice (vide infra). 


Canalicule 


biliare 
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Celule endoteliale 
sinusoidale 


intralobulare 


Pasaje Hering 


PM 
Ducte biliare interlobulare 


Fig.3 Tract portal si ramificatiile intralobulare ale canali- 
culului biliar interlobular. 


2.5. Vasele sanguine 


Ficatul are o circulatie cu caracteristici speciale: e situat 
intre sistemul portal si circulatia generalà. 
» Vascularizatia aferentá este dublá: venoasá si 
arteriala. 

e Vena portá este vasul aferent principal (75%) prin care 
vine sange venos de la tubul digestiv, splina si 
pancreas. Astfel, sangele ce vine la ficat aduce 
substantele absorbite in intestin, produsele distrugerii 
hematiilor în splină si hormoni ai pancreasului endocrin. 


După ce intră prin porta hepatis, vena portă se 
divide în vene interlobare, care la rândul lor se 
divid în vene conductoare cu diametrul de cca 
400 um și pereţi foarte subțiri, comparativ cu vene 
de același calibru din alte localizări. Ele se divid în 
vene interlobulare. 

Acestea din urmă se ramifică în vene mai mici, 
venule portale, cu diametrul de cca 280 um și pere- 
te foarte fin, pe care le găsim în spaţiile portale 
(vezi Fig.4), formând triada portală alături de o 
ramură a arterei hepatice și un duct biliar (toate cu 
un traiect paralel cu cel al venei centrale). 

Din acestea se formeazá ramuri terminale laterale, 
numite venule portale terminale sau venule perilo- 
bulare, ce emerg la mici intervale de-a lungul 
precedentelor. Ele merg de-a lungul limitelor lobu- 
lilor clasici si se ramificá in scurte venule de ra- 
cord, care se varsá in sinusoide (vezi Fig.2). 


eArtera hepatica, ramurá din trunchiul celiac, aduce 
restul (2596) sángelui aferent. 


La intrarea prin porta hepatis, artera hepaticá se 
ramificá in artere interlobare si interlobulare. 

Majoritatea sángelui arterial este distribuit prin 
capilare tesutului conjunctiv al ficatului, iar un 


Fig. 4 Spatiu portal: V - venula portala; A - arteriola hepatica; 
D - ducte bilare interlobulare; s - sinusoide; h - hepatocite; 


ságeatà - 


spatiul portal. Coloratie tricromá Masson. 


volum mai mic ajunge la arteriolele hepatice din 
triadele portale. 

Acestea dau arteriole laterale terminale, care se 
deschid in sinusoide si alte ramuri mici care se 
capilarizeaza în jurul ductului biliar al triadei, 
formand plexul peribiliar sau periductal. Acesta din 
urmá se deschide direct in sinusoide, nu in 
venulele portale, cum se credea inainte de studiul 
microvascularizatiei la microscopie electronicá de 
scanning (SEM).9.10,13 Astfel, o mare parte din 
sángele arterial ajunge la sinusoide indirect, prin 
plexul peribiliar. Vascularizatia bogată a ductelor 
biliare sugereaza posibilitatea ca unii constituenti ai 
bilei sá fie reabsorbiti in trecerea lor prin ductele 
biliare intrahepatice. 


e Sinusoidele (v. Fig.1,2) 


Functia primará a circulatiei hepatice (schimbul de 
molecule intre sánge si hepatocite) este dusá la 
indeplinire in sinusoidele hepatice, care formeazá 
in lobuli un plex tridimensional complicat, totali- 
zand o suprafatá de schimb enormá pentru 
schimbul metabolitilor intre sánge si hepatocite. 
Sângele arterial si cel venos se amestecă în 
sinusoide, astfel că hepatocitele nu sunt niciodată 
expuse unui sânge complet oxigenat. Fiecare 
celulă din cordoanele radiare de hepatocite este 
expusă pe un versant sau, mai des, pe două, la 
sângele care curge prin sinusoide. 

Sinusoidele hepatice sunt mai largi decât capi- 
larele obișnuite, iar pereții lor, formati dintr-un 
singur rând de celule endoteliale turtite, se 
adaptează suprafeţei lamelor de hepatocite care 
le înconjoară pe toate părțile. 

Sunt însă separate de hepatocite printr-un spațiu 
îngust numit spațiu perisinusoidal Disse. 
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> Vascularizatia eferentă. 

eSangele páráseste sinusoidele prin vena centrala 
(venulá centrolobulará, venulă hepatică terminală), 
de unde trece apoi în venele sublobulare. 

e Venele sublobulare merg în unghi drept fata de 
venele centrale. Ele au o adventitie bine dezvoltată 
formată din fibre de colagen și elastice, așezată 
direct sub endoteliu, deoarece tunica medie lipseș- 
te. Ele se deschid în venele colectoare. Acestea din 
urmă converg pentru a da în final venele hepatice 
(două sau mai multe). 

e Venele hepatice nu au valvule, dar au o tunică 
medie bine dezvoltată. Ele se varsă în vena cavă 
inferioară. 


2.6. Limfaticele 


În interiorul lobulilor nu au fost descrise limfatice, originea 
rețelei limfatice se află în capilarele limfatice din spațiul 
portal, spre care curge fluidul ce rămâne necaptat de 
hepatocite. Plasma, ce iese prin fenestratiile sinusoidelor, 
merge prin spațiile Disse,14 într-o direcţie contrară curgerii 
sângelui, strecurându-se în spațiile Mall'5 din jurul ramurilor 
terminale ale venei porte și ale arterei hepatice de la 
periferia lobulilor clasici (în axul acinilor hepatici). De aici, 
intră în capilarele limfatice care însoțesc vasele sanguine și 
ductele din triada spaţiului portal. Ele se continuă cu rețeaua 
de limfatice, care este paralelă cu ramurile venei porte, de la 
spaţiile portale interlobulare până la porta hepatis. 

În final, 80% din limfa hepatică se varsă în canalul 
toracic, iar restul drenează în rețeaua de limfatice care însoţeşte 
venele hepatice.18 
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Fig 5. Lobulul “clasic”; parenchim 
hepatic uman. Lobulii hepatici nu 
sunt clar delimitati prin ţesut 
conjunctiv. 

v - venule centrale (centrolobulare) 
p- spaţii portale 

Coloratie HE. 


Ficatul produce o mare cantitate de limfá, 1/4 pana la 
1/2 din limfa ce ajunge in canalul toracic. Limfa hepatica 
colecteazá molecule mari si mici, proteine plasmatice, detri- 
tusuri celulare, bacterii, substante stráine si fluid. Diferá de 
limfa formata in alte regiuni prin continutul mare de proteine 
plasmatice. Contine proteine (3-596), albumina in cea mai 
mare parte. Continutul in electroliti este asemánátor cu al 
plasmei, dar raportul albumine/globuline este mai mare decat 
in plasma. 

Cand eferenta venoasa este obstructionata, presiunea 
din sinusoide creste, productia de limfa in spatiul perisinusoidal 
creste, ceea ce joaca un rol in favorizarea ascitei. 


2.7. Nervii 


Plexul nervos hepatic contine: 
efibre simpatice din ganglionii simpatici T7-T49, 
care fac sinapsá ín plexul celiac;20 
efibre parasimpatice din nervii vagi drept si 
stáng; 
efibre din nervul frenic drept. 

Nervii eferenti vegetativi se ramificá odata cu 
arborele vascular si pot fi observati in tesutul conjunc- 
tiv din jurul "triadelor" portale. Fibrele simpatice 
inerveazá vasele sanguine. Fibrele parasimpatice 
inerveazá ductele biliare. La soarece si sobolan fibrele 
nervoase vin tn contact numai cu celulele din regiunea 
periportala a lobulului clasic.19 

La om si la alte specii fibrele nervoase se gásesc 
peste tot în lobul. Terminatii simpatice adrenergice, 
axoni amielinici, se pot vedea în spațiul perisinusoidal 
Disse, foarte aproape de hepatocite.?! 
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structurii parenchimului he- 
patic: 

- lobul clasic 

- lobul portal 

- acin hepatic cu zonare. 


Fig.6 


2.8. Modalitati alternative de interpretare a structurii 
histologice a ficatului 


Majoritatea glandelor exocrine sunt compartimentate 
de tesut conjunctiv in lobi si lobuli, iar parenchimul 
lor este format din grupuri de celule epiteliale, for- 
mand acini, ce se varsa la extremitatile unui arbore 
de ducte excretorii. 

Ficatul este diferit, prin dispozitia particulara a 
tesutului conjunctiv, care nu delimitează lobulii 
(Fig.5) si prin poziţia sa unica în raport cu sursele de 
sânge arterial și venos. Delimitarea unităţii morfo- 
funcţionale de bază poate fi făcută conform unor linii 
imaginare, care pot fi trasate în cel puţin 3 moduri 
(Fig.6): 

1. lobulul clasic, centrat de venula centrală; 

2. lobulul portal, centrat de spaţiul portal; 

3. acinul hepatic, centrat de vasele aferente cu 
caracter terminal. 

Evident că cele trei interpretări nu intră în 
conflict, ci sunt moduri alternative de a defini 
unităţile morfofunctionale ale parenchimului hepa- 
tic. 


2.8.1. Lobulii clasici (Fig.5-8, v. Fig.1) 
Definitie. Lobulul clasic este definit prin localizarea 
centralá a venulei hepatice eferente (venei centrale 


ORTAL) 


sau centrolobulare) și localizarea periferică a ramurilor 
vasculare preterminale din spaţiul portal si prin distri- 
butia radiará a sinusoidelor, alternativ cu lamele de 
hepatocite. 

Forma este de prismă hexagonală. 

Axul central este dat de venula hepatică terminală 
(vena centrală sau centrolobulară). 

Limitele sunt marcate de spatii portale cu triade 
portale. 

Fluxul sanguin și biliar. Sângele curge centripet 
prin sinusoide, iar bila curge centrifug prin canaliculele 
biliare intercelulare. 

Semnificație. Conceptul de lobul clasic permite 
înțelegerea clară a raportului dintre morfologia ficatului și 
functiiile sale exo- și endocrină. Lobulul clasic pare a fi 
adevărata unitate anatomică a parenchimului hepatic, 
mai ales din perspectiva histologiei comparate: la unele 
animale (porc, urs, cămilă), această unitate este clar 
demarcatá prin septuri aproape complete de țesut 
conjunctiv (v. Fig.7). 


2.8.2. Lobulii portali (v. Fig.6) 
Pe la începutul secolului XX a fost propusă o altă 
interpretare a organizării ficatului, lobulul portal. 

Definiţie. Lobulul portal este o masă de parenchim în 
jurul fiecărui spaţiu portal, cuprinzând acele celule care 
secretă bila ce se varsă în ductul biliar al acelui spațiu portal. 


49 


Laurentiu M. POPESCU, Cristina VIDULESCU - HISTOLOGIA MOLECULARA A FICATULUI 


Fig.7 Lobulul clasic. Ficat de porc. Lobulii sunt delimitati 
complet prin tesut conjunctiv. Coloratie tricromá Masson. 
Micrografie. 


Formá. Pe sectiune are formá triunghiulará, iar forma 
spațială se înscrie într-o prismă triunghiulară. 

Axul central trece prin ductul biliar al triadei dintr-un 
spatiu portal. 

Limitele periferice desenează un triunghi, cu câte o 
venulă hepatică terminală (venă centrală) în fiecare din cele 
trei unghiuri. 

Comparaţie cu lobulul clasic. Include sectoare din trei 
lobuli clasici adiacenti unui anume spaţiu portal. 

Semnificație. Se argumentează că această împărțire 
concordă cu cea a altor glande exocrine în care vasculari- 
zatia lobulilor pleacă de la vase axiale, iar produsul secretat 
se varsă într-un duct central colector. Totuși, ea nu este 
unanim acceptată. 


2.8.3. Acinii hepatici (Fig.9) 

Majoritatea cercetătorilor preferă acinul hepatic (Rappaport, 
1958)22 ca unitate elementară structurală și funcțională a 
ficatului . 

Definiţie. Acinul constă dintr-o masă de celule, vascu- 
larizată de ramuri terminale ale venei porte și arterei hepatice 
și drenată de cea mai mică ramură din sistemul de ducte 
biliare. 

Formă. Ovoidă sau romboidă. 

Axe. Axul său mic este paralel cu ramurile laterale 
cu caracter terminal ale fiecărei arteriole hepatice, 
venule portale si duct biliar. El unește două spatii portale 
adiacente, situate la capetele axului. 

Axul lung al acinului este o linie imaginará care 
uneste cele douá vene centrale din lobulul clasic, situate 
la fiecare extremitate a acestui romboid si acum numite 
venule hepatice terminale, reprezentând originea 
sistemului de vene hepatice. 

Comparaţie cu lobulul clasic. Acinul include cate 
un sector din doi lobuli clasici adiacenti. 
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Fig.8 Lobulul clasic. Ficat uman. Microvascularizatie. Se 
observă zonarea lobulului: zona 1 primeşte cea mai bogată 
aferentá arterială. Injectie intrarterialà cu tuş de China. 


Micrografie x 100. Reprodus cu permisiune din: 
L.M. Popescu et al. - Atlas de Histologie, Editura Medicală, 
Bucureşti, 1995. 


Semnificație. Acinul a fost adoptat pentru că a 
ușurat explicarea degenerării celulelor hepatice, care 
apare după atacul hipoxic sau toxic asupra ficatului, ca 
și a evoluției ulterioare: regenerare sau ciroză hepatică. 
Acinul a devenit baza consideratiilor actuale asupra 
funcţiei hepatice, deoarece permite explicarea zonării 
parenchimului hepatic, în legătură cu distanţa fata de 
arteriola hepatică terminală nutritivă, ce aduce sânge 
oxigenat.23 


2.9. Zonarea lobulilor si a acinilor hepatici 


Acum 70 de ani, la microscopul optic, in lobulul clasic, 
au fost observate diferente in aspectul hepatocitelor, in 
trei zone concentrice. S-a interpretat cá aceste variatii 
reflectá gradul de activitate metabolicá a celulelor din 
aceste trei zone. O zoná la periferia lobulului a fost 
desemnatá ca "zoná cu functie permanentá", o zoná 
intermediară ca “zonă cu funcţie variabilă”, iar zona din 
jurul venei centrale “zonă de repaus permanent”.24 

Știind că sângele intră în lobulul clasic pe la 
periferie și iese prin vena centrală, s-a dedus că activita- 
tea hepatocitelor depinde de localizarea lor în raport cu 
concentrația oxigenului de-a lungul traiectului sinuso- 
idelor. Celulele de la periferie ar fi situate mai “favorabil”, 
cele mijlocii mai puţin, iar cele din jurul venei centrale ar 
fi expuse la sânge cu mai putin oxigen si metaboliti.27 

Această interpretare a fost sprijinită de obser- 
vatiile patologilor asupra "necrozei centrolobulare" ce se 
instaleazá in stárile patologice cu hipoxemie. 

Conceptia actualá este cá heterogenitatea citolo- 
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(CENTROLOBULARA) 


ACINUL HEPATIC 


Fig.9 Arhitectura acinului hepatic. Prisma hexagonala (in galben) ar corespunde lobulului hepatic clasic. 


gica a hepatocitelor nu depinde in totalitate de gradientul 
oxigenului disponibil, ci si de alti factori mai putin cunos- 
cuti, dar impártirea in zone este justificatá. Aceasta a 
fost aplicatà acinilor hepatici, astfel: 
ezona 1 - o zonă elipsoidală, în jurul arteriolei 
hepatice și venulei portale terminale; 
ezona 2 - intermediară; 
ezona 3 - celulele de la extremităţile acinului (spre 
vena centrală) (v. Fig.6-8). 

Sângele curge străbătând pe rând aceste zone și 
pleacă prin ramurile terminale ale venei hepatice (venele 
centrale) pe la extremităţile acinului. 

De-a lungul cordoanelor de celule hepatice pot fi 
demonstrate diferențele de comportament, ultrastructură 
și activitate enzimatică între hepatocitele din zone 
diferite: 

» zona 1 

- sunt primele care primesc oxigenul si substan- 

tele nutritive sau toxice din sánge; 

- mor ultimele cand circulatia este afectata si se 

regenereazá primele; 

- sunt primele afectate in cazul ocluziei si stazei 

biliare; 

- predomină enzimele metabolismului oxidativ si ale 

gluconeogenezei, respectiv glicogenogenezei; 


» zona 3 

- sunt ultimele care primesc ce a mai rámas din 

oxigen si substantele din sánge; 

- sunt primele care aratá semne de necrozá 

ischemica (necrozá centrolobulara); 

- reactioneaza ultimele la ocluzia si/sau staza 

biliara; 

- sunt primele care se incarca cu lipide, consecu- 

tiv atacului toxic sau hipoxic; 

- celulele sunt foarte bogate in enzime implicate 

in glicoliză si în metabolizarea lipidelor si a 
medicamentelor; 
> zona 2 

- celulele au o configuratie functionala interme- 

diara. 

Toate hepatocitele au probabil aceleasi poten- 
tialitati, dar ele exprimă diferente în ultrastructura si 
functie, in relatie cu concentratia oxigenului si a altor 
molecule din zona lor acinara. Hepatocitele din orice 
zona au capacitatea de a-si schimba structura si functia 
ca raspuns la modificarea micromediului inconjurátor. 
De exemplu, administrarea de fenobarbital induce o 
hipertrofie a reticulului endoplasmic neted (REN), care 
initial are loc numai in hepatocitele zonei 1, dar dacá ea 
este continuata timp de 10 zile, hipertrofia REN si, 
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concomitent, 
metabolizare a medicamentului se produc si in zona 2 si, 
in final, in zona 3. 


cresterea asociata a enzimelor de 


3. CELULELE 
3.1. Numar si tipuri de celule 


Există aproximativ 202x103 celule/mg de ţesut în ficatul 
uman normal. Ele sunt grupate, pe criteriul localizării, în: 
hepatocite (celule hepatice parenchimatoase), celule ale 
sinusoidelor și celule perisinusoidale (Fig.10). La aces- 
tea se adaugă: celule biliare care formează peretele 
căilor biliare intrahepatice, celulele din spațiul portal? 
precum și celulele progenitoare (stem), considerate 


Tabelul 2 Volumul relativ ocupat de diferite tipuri celulare 
din ficat. 


CELULE % COMPARTIMENT 
EPITELIALE 65 
HEPATOCITE 60 PARENCHIM 


DUCTE BILIARE 


CELULE BILIARE 5 INTRAHEPATICE 


MEZENCHIMALE 35 
ENDOTELIALE 19  SINUSOIDE 
KUPFFER 15 SPAȚIU PERISINUSOIDAL 
STELATE (ITO) 1 SPAȚIU PERISINUSOIDAL 


PROGENITOARE 0.5-1 ? 
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Fig.10 Parenchim hepatic, cordoane de 
hepatocite alternând cu sinusoide. 

h- hepatocite; 

e-celule endoteliale; 

k-celule Kupffer; 

li-limfocit; 

Ito- celula Ito; 

Coloratie HE. 

Micrografie x 1000. 


sursa mentinerii si regenerárii parenchimului hepatic.58 
(Vezi Tabelul 2) 


3.2. Celulele sinusoidelor (Fig.11-14) 


Tipuri de celule. Sinusoidele, capilare de tip fenestrat, 
sunt márginite de celule endoteliale printre care se afla 
celulele Kupffer, tipuri celulare distincte, cu origine si 
functie diferita. 


» Celulele endoteliale 


Morfologie: 

Celulele endoteliale formeazá peretele discon- 
tinuu si fenestrat al sinusoidelor (Fig.11). Studiile 
asupra ratei de clearance a substantelor dizolvate 
în sânge si asupra mărimii particulelor care pot 
traversa peretele sinusoidelor sugerează prezen- 
ta discontinuitátilor în perete, care permit accesul 
direct al plasmei sanguine la celulele hepatice. 
Acestea au fost confirmate de imaginile de micro- 
scopie electronică (ME), în care se observă că, în 
unele zone, extremităţile efilate ale celulelor 
endoteliale pot fi separate de un spaţiu de 
0,1-0,5 um.26 

În plus porțiunile subțiri ale celulelor au fenestratii 
cu mărimi și forme variate, lipsite de diafragmă. 
Aceste fenestrae apar adesea în grupuri care au 
aspect de sită (engl. “sieve-plate”).27 Deci, pere- 
tele sinusoidelor hepatice are atât discontinuități 
între celule, cât și fenestrae transcelulare (Fig.12). 
Celulele endoteliale sunt unite prin numeroase 
jonctiuni gap.28 

Membrana bazală. Între endoteliile sinusoidelor 
hepatice de la specii diferite sunt diferenţe. La 
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oaie, caprá, vitá, endoteliul sinusoidelor are o 
lamina bazala distincta si putine fenestratii. La 
om, Ca si la sobolan, nu exista lamina bazala (vezi 
si matricea extracelulara), astfel ca nu exista o 
barierá semnificativa in calea particulelor ce tra- 
verseazá peretele sinusoidelor. În 30s dupa injec- 
tia de dioxid de thoriu in vena portá, particulele 
electronodense pot fi gásite intre peretele sinuso- 
idelor si suprafata hepatocitelor.29.30 

Totusi, spatiile si fenestrele impun o bariera 
dimensionala in calea moleculelor. Chilomicronii 
mari, bogati in trigliceride, veniti de la intestin prin 
sángele portal, nu pot trece prin filtrul endoteliului, 
dar chilomicronii mai mici, cu colesterol si retinol, 
veniţi de la alte țesuturi, trec în spaţiul Disse.31 
Celulele endoteliale au gradiente zonale.3? De 
exemplu, SEM aratá la bolnavii alcoolici o redu- 
cere evidentá a numárului de fenestrae, cu forma- 
rea unei lamine bazale, in special in zona 3. 


Functii: 


^ - 


e Transcitozá - transport transcelular al sub- Fig. 11 Endocitoza în celulă endotelialá si în celulă Kupffer 
stantelor prin vezicule care traverseazá celula. din sinusoid hepatic. — ee 

: Am bor i Ságeti - invaginare si veziculá de endocitoză. 
Celulele endoteliale sunt active în înglobarea unor — * - lamellipodia 


: ; SU SEA Electronomicrografie x 48000. 
particule și macromolecule din sânge, după fixa- 


rea lor de receptori de suprafață. Ele prezintă 
receptori pentru hialuronan, condroitin sulfat, 
glicoproteine cu manozá, ca si pentru fragmentul 
Fc al IgG si pentru LBP (engl., lipopolysaccharide 
binding protein). 

e Fagocitozá. Celulele endoteliale actioneaza ca 
"gunoieri", aláturi de celulele Kupffer, pentru a 
indeparta enzime si substante patogene. De ase- 
menea, inghit colagenul denaturat din sánge, 
leagă și înglobează lipoproteine.31.33 


> Celulele Kupffer (Fig.11-18) 


Morfologie, localizare. 

Von Kupffer observa în 1898 pe preparate colo- 
rate cu clorură de aur, celule stelate în peretele 
sinusoidelor, care se colorează selectiv prin 
această metodă. Au fost descrise ca celule cu 
prelungiri, care sunt intercalate printre celulele 
endoteliale (Fig.16). Celulele Kupffer sunt situate 
pe suprafața celulelor endoteliale, iar prelungirile 
lor se extind în lumen și printre celulele endote- 
liale. 

Membrana celulară. ME arată că au microvili lungi 
și lamellipodia care se proiectează de pe supra- 
fata expusă curentului sanguin (v. Fig.16). Nu 


formează jonctiuni cu celulele înconjurătoare si au 
o formă variabilă, ceea ce sugerează că localiza- 
rea lor se poate schimba. 

Invaginatii înguste ale plasmalemei pătrund 
adánc in citoplasma si formeazá corpi vermiformi 
sinuosi, ce constau din douá membrane paralele, 
cu o linie densa intre ele si fine striatii transver- 
sale. Aceastá structurá se vede uneori si in 
macrofagele din alte organe. Semnificatia sa 
functionala este deocamdata necunoscuta. 
Organite. Celula Kupffer are un complex Golgi 
juxtanuclear si numeroase mitocondrii. Are 
profile de reticul endoplasmic ce pot fi eviden- 
tiate prin reactia histochimica pentru peroxida- 
za. Aceasta reactie serveste la identificarea 
celulelor Kupffer in raport cu celulele endotelia- 
le, care nu poseda aceasta enzima (Fig.17) 
Citoplasma este incarcata cu vacuole electro- 
notransparente, fagozomi, lizozomi, ce contin 
frecvent eritrocite (v. Fig.16) sau depozite de 
feritina, depozite de pigment lipocrom. 


Functii: 


e Endocitoza. Celulele Kupffer sunt macrofage, 
derivate din monocitele circulante si fac parte din 
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Fig.12 Sinusoid hepatic. Raporturile intre hepatocite, celulele sinusoidale si perisinusoidale. 
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« Hepatocit : 
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Fig.13 Sinusoid hepatic. 
K - Celula Kupffer; I - Celula Ito; E - Celula endotelială; 
H - Hepatocite; * - Picáturi lipidice în celula Ito. 

Sectiune semifină. 

Coloratie albastru de toluidină. 

Micrografie x 1500. Hx 
Din Dicţionar de Imunologie, L.M. Popescu et al., Editura — : i : 
Universitará “Carol Davila’, Bucuresti, 2002. Fig. 14 Sinusoid hepatic. 
N - nucleu; săgeată neagră - endoteliu; săgeată roşie - spațiu 
Disse; K - celulă Kupffer în secţiune transversală; 
Electronomicrografie x 10000. 


3 


Capilar sinusoid 


Fig. 15 Ficat uman, microscopie elec- 
tronicá. Se remarcá o celulá Kupffer 
rezidentá in capilarul sinusoid, vizibilá 
aproape in totalitate, intre hepatocite si (d ; ^ : a. E cu 
endoteliul vascular. Spatiu Disse (Disse), . GEL Bie SEES d t. 42 ÁS " Ss 
mitocondrii (M), microvili (mv) ai 3 ; Er ERA p D SEa" 

membranei hepatocitului, lizozomi (L). 4 + 

Din Dion de Imunologie, L.M. ; , 4 > s JHEPATOCIT 
Popescu et al, Editura Universitară „gg C - : t€ ey S 

“Carol Davila”, Bucuresti, 2002. ; s y 


x 
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sistemul fagocitic mononuclear al organismului, la 
fel ca macrofagele sesile din alte organe. Au o 
mare capacitate de endocitozá (pinocitozá, fago- 
citozá), mediatá sau nu de receptori. Experimen- 
tal, ele inglobeaza activ un colorant vital - albas- 
trul tripan si alte particule injectate (Fig.18). 

Injectia repetata de substante particulate ín sánge 
duce la cresterea numárului de celule Kupffer. 
Capacitatea lor de a prolifera prin mitozá in 
aceste conditii, a fost demonstrata prin evidentie- 
rea capacitátii lor de a tngloba timidina tritiata. 
Numárul lor creste in ficat si prin recrutarea de 


Fig.16 Celula Kupffer 

H - hematie (una in lumenul sinusoidului, 
alta fagocitata de celula Kupffer); 
săgeată neagră - endoteliu; 

săgeată roşie - spaţiu Disse; 

N - nucleul celulei Kupffer; 

* - lamellipodia. 

1 Electronomicrografie x 46000. 


* Fig.17 Sinusoid hepatic. Celula Kupffer, 
săgeată - reacție pozitivă pentru 
peroxidază în reticulul endoplasmic rugos 
şi cisterna perinucleară; N - nucleu. 

= Elelctronomicrografie x 45 000. 

o~ Preparat si foto: Dr.E. Mandache, 
- Institutul National de Patologie “Victor 
s Babes". 


precursori (monocite) din sánge si diferentierea 
lor tn celule Kupffer. Daca celule din máduva 
hematogená a unui animal donator, marcate cu un 
marker cromozomic, sunt injectate la un animal 
iradiat, pentru a impiedica diviziunea propriilor 
sale celule, se poate vedea cá celulele Kupffer din 
ficatul primitorului prezintá marker-ul cromozomic, 
ceea ce aratá cá s-au format din celulele medu- 
lare ale donatorului. 

Celulele Kupffer prezintă pe suprafață receptori 
specifici pentru portiunea Fc a imunoglobulinelor 
si componenta C3b a complementului, importante 
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pentru prezentarea antigenului. 
Opsoninele, fibronectina plasmaticá, imunoglo- 
bulinele si tuftsina (un peptid imunomodulator 
natural) favorizeazá recunoasterea antigenilor si 
grábesc endocitoza de cátre celulele Kupffer. 
Fagocitarea microorganismelor si a particulelor 
stráine. Celulele Kupffer indeparteaza din sange 
bacteriile care reusesc sa ajunga din colon in 
sangele portal. Fagociteaza de asemenea bacterii 
patogene, virusuri, paraziti si orice fel de particule 
stráine. 

Fagocitarea celulelor si moleculelor alterate. Celule- 

le Kupffer sunt capabile sá recunoascá si sá fagoci- 

teze resturi celulare si celule intregi, de exemplu, 
eritrocite lezate sau imbatranite, celule tumorale. 

Preiau si prelucreazá LDL (engl. low density 

lipoproteins - liporoteinele de joasá densitate) in 

stare oxidată, care altfel ar fi aterogene. În condiţii de 
coagulare intravasculará diseminata fagociteaza 
fibrina si proteinele denaturate din sange. 

Endocitarea si metabolizarea moleculelor normale:34 

- imunoglobuline, pe care le degradează la pep- 
tide; 

- proteinele ce intervin ín hemostazá sunt reci- 
clate; 

- complexe ligand-receptor: celula Kupffer are 
receptori pentru insulina, glucagon si lipoprote- 
ine. Receptorul pentru monozaharide care recu- 
noaste N-acetil glucozamina, manoza si galac- 
tozamina poate media endocitarea unor glico- 
proteine, in special hidrolazele lizozomale. 
Acest receptor mediazá, de asemenea, endoci- 
tarea complexelor imune cu IgM; 

- chilomicroni: celula Kupffer capteazá si endoci- 
teazá chilomicronii, care sunt degradati ín 
lizozomi páná la trigliceride, apoi prin actiunea 
lipazelor, la acizi grasi liberi, care sunt eliberati 
in plasmá, unde se leagá de albumine, formá in 
care sunt captati de hepatocite; 

- steroizi: celula Kupffer captează steroizii si îi 
catabolizeazá in vederea detoxifierii lor de cátre 
hepatocit. 

e Sinteza si secreția. În cazul infectiilor genera- 

lizate sau în starea post-traumatică celulele 

Kupffer se activează. Ele endocitează specific 

endotoxina bacteriană și, ca răspuns, secretă în 

cantități mari TNF (engl. tumour necrosing factor - 
factorul necrozei tumorale), citokine, interleukină-1, 
colagenază și hidrolaze lizozomale. Acestea alte- 
rează starea generală a bolnavilor, iar starea de 
rău se datorează produșilor celulelor Kupffer, căci 
endotoxina însăși nu este toxică. De notat că 


Fig. 18 Celule Kupffer care au fagocitat carmin. Injectare cu 
carmin, supracolorare hemalaun. Micrografie x 1500 
Reprodus cu permisiune din: L.M. Popescu et al., Atlas de 
Histologie, Editura Medicală, Bucuresti, 1995. 


aceste molecule sunt secretate și în condiţii 
“bazale”, în cantități mai mici, reprezentând 
totuși un procent semnificativ (5%) din totalul 
proteinelor secretate de ficat. Celula Kupffer 
sintetizează de asemenea complement si 
metaboliți ai acidului arahidonic, inclusiv 
prostaglandine. Prin sintetiza de transferină 
participă la metabolismul și transportul Fe, prin 
sinteza unor factori ai complexului protrombinic 
participă la balanţa factorilor coagulării.35 

e Funcţia eritroblastoidă a celulei Kupffer a 
fost descrisă în ficatul fetal. 


3.3. Celulele din spațiul perisinusoidal (Disse) 


Considerată initial artefact, existența unui spațiu între 
sinusoid si celula hepatică este acum ferm stabilită prin 
studiile la ME.36 Endoteliul stă in apropiere de vârfurile 
microvililor hepatocitelor, orientati neregulat, proiectati 
in spatiul ingust perisinusoidal (Fig.19). 


Tipuri de celule. 
La omul adult normal, in spatiul perisinusoidal au fost 
descrise: celulele Ito (celule depozitare de lipide) 
(Fig.20-22) si fibroblasti tipici (rari). Ele sunt probabil 
douá fenotipuri ale aceleiasi celule. La rozátoare s-au 
observat celulele cu *sámburi" (engl. “pit” cells) care 
sunt limfocite natural killer (NK) sau LGL (large 
granular lymphocytes). La om aceste celule au fost 
observate în interiorul sinusoidelor hepatice, în relaţie 
cu celulele endoteliale (Fig.23,24). 
În ficatul fetal uman, între hepatocite şi sinusoide 

se găsesc celulele liniilor hematopoietice (Fig.25). 

» Celulele hepatice stelate sau celulele Ito, (Ito 
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Fig.21 Microscopie optică, “specială”. Ficat preparat pentru 
microscopie electronică (prefixare glutaraldehidá, postfixare in OsO,, 
includere în Epon), dar sectionat la ultramicrotom în secțiuni semifine, 
colorat cu albastru de toluidină şi examinat la microscopul optic cu 
Ob. x100. Conturul trapezoidal delimitează o celulă Ito între două 
sinusoide, în vecinătatea unei celule Kupffer (K), care a fagocitat 
material dens (*). Se remarcă spaţii rotund ovalare în citoplasma 
celulelor Ito, aparent goale, ele conţinând în realitate vitamina A (A), 
care fiind liposolubilă se dizolvă în timpul manevrelor preparative în 
care se folosesc solvenți organici. Hepatocite (H), sinusoide (S), 
nucleu (N). Din Dicţionar de Imunologie, L.M. Popescu et al., Editura 
Universitară “Carol Davila”, Bucureşti, 2002. 
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Fig.20 Celulă Ito depozitară de lipide în spaţiul perisinusoidal. 
N - nucleu; A - picături lipidice care stochează vitamina A; 
săgeată - spațiu Disse; T - trombocit în spaţiul Disse. 
Electronomicrografie x 46 000. 


îi CELULĂ ITO 


Fig.22 Ficat uman, microscopie electronică. Se remarcă o 
celulă Ito, rezidentă în capilarul sinusoid, vizibilă aproape în 
totalitate, între hepatocite. Se remarcă spaţii rotund-ovalare în 
citoplasma celulelor Ito, aparent goale, ele conţinând în 
realitate vitamina A (A). Spaţiu Disse (Disse), mitocondrii (m), 
microvili (mv) ai membranei hepatocitului, lizozomi (LI), 
celulă Kupffer (K). Din Dicţionar de Imunologie, L.M. 
Popescu et al., Editura Universitară “Carol Davila”, 
Bucureşti, 2002. 
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Fig.24 Limfocit cu granule mari (LGL) - celula “pit”. Izolarea 
mononuclearelor din sángele hepatic, prin centrifugare in 
gradient de densitate, apoi izolarea celulelor NK prin metoda 
cu anticorpi (soarece anti-om) monoclonali anti-CD16 si anti 
Fig.23 Sinusoid hepatic. Limfocite (săgeată) in sinusoidele CD 56 si bile magnetice acoperite cu anticorpi anti-şoarece. 
hepatice de om. Sectiune semifina. Celulele separate au morfologie de LGL. Frotiu, coloratie 
Coloratie albastru de toluidiná. Micrografie x 1000. Giemsa x 1500. 


si Shibasaki, 1968)35 au mai fost numite celu- 
le depozitare de lipide, celule interstitiale, 
lipocite. 

Originea lor este putin cunoscutá. Se crede 
cá ar putea fi celule asemánátoare cu perici- 
tele care însoțesc diferite tipuri de capilare. 
Morfologie, localizare. 

Ele ocupă spații între celulele hepatice și au 
prelungiri care vin în contact cu celulele 
endoteliale (Fig.20). Sunt mai frecvente spre 
centrul lobulului clasic decât la periferia 
acestuia. Ceea ce le deosebește pe prepara- 
tele histologice de rutină este prezenţa a 
numeroase picături lipidice în citoplasmă. 
Când nu stochează picături lipidice au un 
aspect identic cu cel al fibroblaștilor. 

Pot fi colorate selectiv cu clorură de aur. Probabil 


că celulele stelate descrise initial de Von Kupffer 
după colorare cu clorură de aur erau în realitate 
celule Ito, căci fagocitele intravasculare numite azi 
celule Kupffer nu se colorează cu clorură de aur.37 
Functii;38-40 

e Stocare de vitaminá A 

Cand este administrata vitamina A (vitamina 
liposolubilă), ea este stocată în aceste celule, 
în picăturile lipidice. 

e Regleazá fluxul sanguin prin sinusoide. 
Contin actiná si miozina si se contractá ca 
ráspuns la endoteliná-1 si substanta P. 
Secretia matricei extracelulare. Este neclar 
dacá ele participá la secretia matricei extra- 
celulare in ficatul normal. Dupá unii autori ar 
secreta colagen III în spaţiul Disse. Este însă 
sigur că, după lezarea hepatocitelor, ele își 


Fig 25 Ficat fetal de om 
(12 săptamâni) 

H - hepatocite; 

Hs - Hepatocite stelate; 
R - celule de reticul; 

E - elemente ale seriei 
roşii (eritroblasti); 

S- sinusoid. 

Micrografie x600, 
coloratie HE. 
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i Fig.26 Hepatocite (H1, H2) delimitând 
'2 un canalicul biliar(ságeatá); 

M N - nucleu; 

M - mitocondrii 

Electronomicrografie x 50000. 


Fig. 27 Schema organitelor 
celulei hepatice: 
N - nucleu; 
G - Golgi; 
PR - poliribozomi liberi; 
RER - reticul endoplasmic 
rugos; 
REN - reticul endoplasmic 
neted; 
L - lizosomi; 

aap TED PL - picături lipidice; 
P - peroxizomi; 

CELULA KUPPFER M - mitocondrii; | 

J - complexe jonctionale; 
CB - canalicul biliar 
intercelular. 
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_ x La L ` 


Fig. 28 Hepatocit. N- nucleu caracteristic, eucromatic, cu 
nucleol vizibil. 


pierd picăturile lipidice, prolifereazá, migrea- 
za in zona 3 a acinului, isi schimbă fenotipul 
devenind asemánátoare cu miofibroblastii si 
secretă colagen |, III si IV si lamininá. Cola- 
genizarea intensă a spaţiului Disse duce la 
îngreunarea accesului substratelor proteice 
la hepatocite. 
e Secretă citokine 

> Celulele cu “sâmburi” (engl."pit" cells) sunt, 
de fapt, limfocite NK (engl. natural killer). Ele 
contin granule tipice, mari, azurofile, ce apar 
electronodense la ME si vezicule cu o inclu- 
ziune tn forma de bastonas. Celule similare se 
găsesc si în alte organe: plămân, intestin 
subţire, epididim, glanda mamară. De notat că 
ele sunt numeroase în ficatul rozătoarelor. La 
om, limfocitele NK nu au fost descrise în 
spațiul perisinusoidal, ci în sângele sinuso- 
idelor hepatice (Fig.23,24). Cu toate acestea, 
există dovezi indirecte că pot penetra în 
spaţiul perisinusoidal, având receptori de ade- 
zivitate pe suprafaţa celulelor endoteliale.41-43 

» Celulele liniilor hematopoietice se găsesc în 
ficatul fetal uman din luna a doua până la nas- 
tere și câteva săptămâni după aceea.44 
Celulele hematopoietice sunt în interdepen- 
dentá cu (pre)hepatocite stelate cu prelungiri 
care, alături de celulele perisinusoidale stela- 
te, formează o rețea tridimensională asemana- 
toare cu cea formată de celulele reticulare din 
țesuturile hematopoietice adulte (Fig.25). 
Alături de acestea coexistă cordoane de 
hepatocite poligonale, asemănătoare cu cele 
mature.45 Recent a devenit evidentă înrudirea 


M - mitocondrii; 
RER- Reticul endoplasmic rugos; Pr - poliribozomi liberi. 


stránsá intre hepatocite si celulele hemato- 
poietice. Se acumuleazá dovezi care lasá sá 
se intrevada posibilitatea unei filiatii directe 
celula hematopoietica - hepatocit. 


3.4. Celulele parenchimului hepatic - hepatocitele 
(Fig.26,27) 


Hepatocitul este o celula epiteliala multifunctionala. 


Date generale 
Număr, formă, mărime. Hepatocitele reprezintă aproxi- 
mativ 80% din populaţia celulară a ficatului. Conventio- 
nal, hepatocitului i se atribuie o formă ce poate fi înscrisă 
într-un hexaedru, cu un diametru mediu de 30 um. 
Dispozitie. Hepatocitele sunt aranjate în cordoane 
sau lame, în jurul sinusoidelor și, pe de altă parte, 
delimitează între ele canalicule biliare minuscule. 
Polaritate, domenii, analogie între domeniile 
hepatocitului și domeniile altor celule epiteliale. Hepato- 
citele nu au, ca multe celule epiteliale, un singur ax de 
polaritate, cu un domeniu apical și latero-bazal, ci se pot 
descrie mai multe domenii ale hepatocitului, în funcţie de 
vecinatati: 

e domenii sinusoidale, care vin ín raport cu 
sinusoidele, prin intermediul spatiului perisinuso- 
idal Disse; sunt echivalente cu domeniile bazale 
ale altor celule epiteliale; (unele hepatocite au 
suprafete care vin in contact cu tesutul conjunctiv 
al spatiului portal. Acestea pot fi si ele echivalate 
cu suprafetele bazale ale altor celule epiteliale); 

e domenii laterale, spre hepatocitele adiacente; pot 
fi echivalate cu domeniile laterale ale altor celule 
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PROTEINE PLASMATICE 


GLUCOZÁ AMINOACIZI 


Fig.30 Roluri cheie ale reticulului endoplasmic neted si rugos: 
1. sinteza proteinelor plasmatice in RER si Golgi 
2. glicogenoliza in REN. 


epiteliale; 

e domenii biliare - câte o porțiune a domeniului 
lateral, care participă la formarea peretelui cana- 
liculului biliar intercelular; pot fi echivalate cu 
domeniile apicale ale altor celule epiteliale. 
Geometrie. Fiind un hexaedru, hepatocitul are 

două domenii sinusoidale și patru domenii laterale, dome- 
niul biliar fiind o specializare centrală a fiecărui domeniu 
lateral. Rezultă că fiecare hepatocit este înconjurat de un 
canalicul biliar ca un inel, format între membrana celulei în 
cauză și membranele a patru hepatocite adiacente.46 


Organitele celulare47-49 
Nucleul (Fig.28) 
Este rotund, cu unul sau doi nucleoli vizibili. Nucleii 
variază ca mărime, 40-60% dintre ei sunt poliploizi (4n, 
8n), mărimea fiind proporţională cu gradul de ploidie. 
Majoritatea hepatocitelor au un singur nucleu, dar aproxi- 
mativ 25% dintre ele sunt binucleate (v. Fig.32). Cisterna 
perinucleară are pe suprafața internă o lamină nucleară 
fină, filamentoasă. 
Reticulul endoplasmic rugos (Fig.29,30). 
Morfologie. La microscopul optic (MO) se observă în 
citoplasmă corpusculi bazofili cu denumirea tradițională 
de ergastoplasmă. La ME se vede că aceștia sunt formati 
din agregate de cisterne de reticul endoplasmic rugos 
(RER), iar ribozomii atasati sunt substratul bazofiliei 
observate la MO. 

Functie. RER este abundent, cáci functia de baza 
a hepatocitului este sinteza si secretia proteinelor plas- 
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Fig.31 Rolul cheie al reticulului endoplasmic neted: sinteza 
acizilor biliari si conjugarea lor cu glicina sau taurina. Acizii 
biliari conjugati sunt excretati, trecand prin Golgi, in 
canaliculele biliare. 


matice exportate tn sange: albumine, si -globulinele, 
factorii plasmatici ai coagulárii (cu exceptia factorului VIII 
si mai abundent factorii |, Il, III, V, VII, X), ceruloplasmina, 
transferină, feritină, fibronectina plasmatică. Fac excepţie 
imunoglobulinele plasmatice (y-globuline), care sunt 
sintetizate de limfocitele B. Hepatocitele sintetizează și 
componentele proteice (apoproteinele) pentru lipoprote- 
inele serice (v. cap. 3). 

RER poate fi convertit în REN. Injectarea de 
fenobarbital la animal produce o proliferare imediată a 
RER în celulele hepatice. După proliferare, ribozomii se 
desprind de RER, care astfel e convertit în REN, 
conținând acum enzime care să detoxifice celula de 
fenobarbital. Ficatul detoxifică organismul de “otrăvurile” 
ingerate și de aceea hepatocitul are mult RER / REN, cu 
enzime de detoxifiere. 


Poliribozomii liberi 

Sunt numeroși, dispuși în rozete sau spirale, fiind sediul 
sintezei proteinelor destinate propriei citoplasme, de 
exemplu glucozo-6-fosfataza, o enzimă ce funcţionează 
în REN. 


Reticulul endoplasmic neted (Fig.30-32) 
Morfologie. Este prezent din abundență. Constă dintr-o 
rețea de tubuli ramificati anastomozati. Se observă adesea 
legături tubulare evidente între REN și RER. 

Zonare. REN este mai rar în celulele din zona 1 
(periportală) dar este foarte abundent în celulele zonei 3, 
care sunt foarte active în metabolizarea lipidelor.50 
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Functii si componenta enzimatica 

e Sinteza trigliceridelor din acizi grasi si glicerol. 
Produsele apar ín spatiul cisternal, unde devin parte a 
particulelor de lipoproteine (VLDL). În lumenul reticulului 
endoplasmic neted (REN) se observa un material globular 
cu diametrul de aproximativ 30-40 nm, format din VLDL 
(eng. very low density lipoproteins - lipoproteine cu 
densitate foarte mica). Aceste complexe de lipoproteine 
serice sunt sintetizate in hepatocit si eliberate in sange; 
au in componenta lor colesterol, fiind astfel vehicule ale 
acestei molecule, pe care o transporta la toate celelalte 
celule. 

e Sinteza fosfolipidelor destinate pe de o parte 
secretiei ca lipoproteine si pe de alta parte structurii 
mebranelor proprii. 

e Interconversia lipidelor prin enzime care 
opereaza la diverse niveluri: transacilaze care remaniaza 
compozotia în acizi grași a fosfolipidelor; un sistem de 
enzime care desatureaza acizii grasi, format din: NADH- 
citocrom b;-reductaza, citocrom bs, desaturază. 

e Sinteza de colesterol. Biosinteza colesterolului 
are ca intermediari-cheie mevalonatul si squalen-ul. 
Prima etapá este formarea de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-co- 
enzima A (HMG-CoA) din aceto-acetil-CoA si acetil-CoA. 
Aceastá etapa are loc in mitocondrii. HMG-CoA se 
găsește in mitocondrii si citosol. HMG-CoA- reductaza din 
membrana REN converteste HMG-CoA la acid mevalo- 
nic. Sinteza de acid mevalonic este etapa-cheie in sinteza 
colesterolului. Squalen-sintetaza (converteste farnezil 
pirofosfatul in squalen), squalen-epoxidaza, sterolciclaza 
si alte enzime implicate in conversia squalenului in 
colesterol sunt constituente ale membranei REN. 

e Sinteza acizilor biliari. Enzime care sintetizeazá 
acizii biliari (acizi colici si chenocolici) din colesterol sunt 
constituente ale membranei REN (fac parte din sistemul 
de oxidaze cu functii multiple, vide infra). 

e Conjugarea acizilor biliari cu aminoacizi, cu 
formarea sárurilor biliare, taurocolat si glicocolat. 
Enzime: aminoacil-transferaze pentru tauriná si glicocol. 

e Detoxifiere prin conjugare. Enzime: glucuronil 
transferaze - enzime care conjugá glucuronatul fie cu 
bilirubina fie cu medicamentele si substantele toxice 
pentru detoxifiere. 

e Hidroxilare pentru sinteze si detoxifiere. 
Enzime: sistem de oxidaze cu functii multiple, proteine 
integrale ale membranei REN, dintre care citocrom-P- 
450 si NADPH-citP450-reductaza, ce produc reactii de 
hidroxilare, implicate in: 1) sinteze (colesterol, acizi 
biliari, prostaglandine); 2) catabolismul unor compusi 
hidrofobi potential toxici ca medicamentele liposolubile 
(fenobarbital, morfină,  codeiná),  carcinogenii, 
insecticidele. Trebuie notat că uneori metabolitii 


SINUSOID 


BILIRUBINA 


HEMOGLOBINA 


Fig.32 Rol cheie al reticulului endoplasmic neted: conjugarea 
bilirubinei: 

1. Preluare prin transportor a bilirubinei insolubile; 

2. Conjugarea bilirubinei cu acid glucuronic, cu formare de 
bilirubin glucuronid, hidrosolubil ; 

3. Excretie prin mecanism activ- transportor dependent de ATP. 


intermediari tn procesul de detoxifiere (de exemplu 
epoxizii) pot fi mai toxici sau mai intens carcinogeni 
decát compusii initiali. 


Fig. 33 Aparat Golgi (G) intr-un hepatocit binucleat; 
N - nucleu; Electronomicrografie x 30000. 
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e Metabolismul glicogenului si al glucozei. 
Enzime: glucozo-6-fosfataza, proteiná integralá a 
membranei REN scindeazá glucozo-6-fosfatul cu 
eliberarea glucozei in sánge. Fosforilaza, enzima care 
scindeazá glicogenul pentru a forma glucozo-6-fosfat 
este localizata in citosol, làngá granulele de glicogen. 

e Glicozilarea proximalá a proteinelor de export. 
Enzime: glicozil transferaze 

e Deiodarea hormonului tiroidian tiroxiná (T4) 
pentru a forma triiodotironină (T4), cu activitate crescută. 


Hipertrofia REN 
Anumite medicamente si hormoni (compusi aromatici 
hidrofobi) stimuleaza activitatea REN ca si sinteza de 
membrane REN, împreună cu enzimele asociate, 
proces numit inductie. REN se hipertrofiaza dupa 
expunerea la fenobarbital, etanol, steroizi anabolici, 
progesteron si anumite medicamente anticanceroase. 
Stimularea repetată a REN de către o substanţă 
toxicá creste capacitatea sa de a detoxifia alte substante 
cum ar fi: medicamente (de exemplu, anestezicele), 
pesticide sau carcinogeni. Aceastá inductie are unele 
consecinte clinice, de exemplu: anestezia generala la 
alcoolicii cronici necesita doze periculos mai mari ca 
cele obisnuite; la nou-náscuti, al cáror REN este stimulat 
de bilirubina rezultatá din prelucrarea hemoglobinei 
fetale, anestezia generala este dificila. 


Aparatul Golgi 
Morfologie si localizare. Aparatul Golgi nu este într-un 
singur exemplar, ca in multe alte celule, ci constá din multe 
stive de cisterne (10-50). Fiecare stivá are 5-9 cisterne. 
Unele stive de cisterne sunt localizate în apropierea 
nucleului (Fig.33), iar altele lângă domeniile biliare ale 
membranei hepatocitului, adică spre canaliculele biliare. 
Numeroase vezicule golgiene din zona trans transportă 
constituenți ai bilei spre canaliculul biliar apropiat. 
Functie. Elementele golgiene situate spre 
domeniul biliar sunt implicate în secreția de bilă. 
Aparatul Golgi prelucrează si majoritatea proteinelor 
plasmatice de exemplu prin glicozilare terminală, 
efectuată de glicozil transferazele specifice, înainte de a 
fi secretate în spațiul sinusoidal. Tot în aparatul Golgi au 
loc stadiile finale ale sintezei VLDL și împachetarea lor 
în vezicule, care sunt exocitate în domeniul sinusoidal. 
Aparatul Golgi este implicat în reciclarea membranelor și 
în formarea lizozomilor și peroxizomilor.51-53 


Lizozomii 

Morfologie număr și localizare 

Lizozomii, vezicule electronodense, cu diametrul de 0,2- 
0,5 um, care prezintă o reacţie histochimică pozitivă 
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pentru hidrolaze acide. Morfologia lizozomilor hepatici 
este foarte variată, deoarece ei conţin multe feluri de 
materiale fagocitate, distruse parţial (feritină, lipofuscină, 
pigmenţi biliari, cupru). 

De obicei apar în vecinătatea veziculelor 
golgiene, dar multi lizozomi sunt situaţi si în apropierea 
canaliculelor biliare. 

Ín mod normal, sunt 800-1000 de lizozomi per 
celulá, dar numárul lor creste in conditii de hipoxie, 
anemie, stazá biliará si in hepatitele virale. 

Functii 

e Autofagia - distrugerea componentelor celulare 
uzate- pare a fi functia de bazá a lizozomilor. 

e Endocitoza mediatá de receptori a liganzilor 
macromoleculari. Complexele receptor-ligand endocitate 
sunt inglobate in endozomi care fuzioneazá cu lizozomii, 
formándu-se lizozomi secundari, in care se produce 
disocierea complexelor si catabolismul macromoleculelor. 

e Reciclare. Reziduurile lizozomale din hepatocit 
sunt descărcate în bila, prin domeniul biliar al membra- 
nei plasmatice. De altfel lizozomii participa la reciclarea 
unor componente ale bilei. Sunt dovezi ca lizozomii 
intervin si în recuperarea unor elemente ca fierul si 
cuprul și în reciclarea depozitelor de glicogen. 


Peroxizomii 

Morfologie, număr. Peroxizomii sunt vezicule sferice, 
delimitate de membrane, cu diametrul de 0,2-0,8 um, 
răspândite în citoplasmă, 200-300 per celulă. La 
rozătoare, în matricea fin granulară a peroxizomilor se 
observă un “nucleoid” cristalin, plasat excentric. Nucle- 
oizii izolaţi din omogenatele de ficat au în componența 
lor enzima uricazá. Nucleoidul lipseşte din peroxizomii 
ficatului uman. 

Funcţii și componență enzimatică. Semnificaţia 
funcţională a peroxizomilor hepatici la om este înțeleasă 
fragmentar. Se știe că ei conţin enzime care participă la 
gluconeogeneză și la metabolizarea alcoolului, lipidelor, 
purinelor. O mare parte dintre ele sunt oxidaze producă- 
toare de peroxid de hidrogen (H203) și catalază care 
reduce H50; la apă, prin mecanismul peroxidativ. 

Metabolizarea alcoolului e realizată de către 
alcool-dehidrogenază. 

Prelucrarea purinelor. Purinele sunt convertite în 
xantină, care este apoi oxidată la acid uric, cu formarea 
de superoxid, radical convertit de către superoxiddismu- 
tază în peroxid de hidrogen. 

B-oxidarea acizilor grași. Peroxizomii pot realiza - 
oxidarea acizilor grași cuplati cu coenzima A, printr-un 
set de enzime comparabil cu cel din matricea mitocon- 
drială, dar cu diferenţa că una dintre enzimele setului 
peroxizomal generează H-0;. 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Mitocondriile 
Morfologie, numár, localizare. Sunt alungite, cu cristae 
lamelare sau tubulare, proiectandu-se spre o matrice 
mitocondriala cu densitate relativ mica, continand cáteva 
granule dense. Ultrastructura mitocondriilor hepatice nu 
este neobisnuitá, dar sunt diferente regionale izbitoare 
ca numár si márime. Ín zona 1 (periportalá) sunt mai 
putine, dar de douá ori mai mari ca cele din zona 3 a 
acinului hepatic. 

Fiecare hepatocit are sute de mitocondrii distribu- 
ite relativ uniform in citoplasmá, reprezentand un 
procent important (2096) din volumul citoplasmei. 


Functii si componenta enzimatica. 

e Sinteza de ATP necesar activitatii hepatocitului. 

e Metabolismul aminoacizilor. Contin enzime ce 
catalizeaza reactii de descompunere a aminoacizilor cu 
formare de cetoacizi care pot intra in ciclul Krebs si, respec- 
tiv, grupári amoniu, ce intrá in ciclul ureei. Ín ciclul ureei 
enzimele mitocondriale colaboreazá cu enzime citosolice. 

Din categoria enzimelor ce metabolizeazá amino- 
acizii fac parte: aspartat-transaminaza (enzima citoso- 
licá si mitocondriala) si alanin-transaminaza (enzimá 
citosolica); glutamat-dehidrogenaza, enzimá-cheie in 
deaminarea aminoacizilor in ficat, ce dezamineazá 
glutamatul cu formare de a-cetoglutarat si amoniu (in 
matricea mitocondrialá); carbamoilfosfat-sintetaza si 
ornitincarbamoil-transferaza, care, din ornitină si 
carbamoilfosfat, formeazá (in matricea mitocondriala) 
citruliná, care intra in ciclul ureei. 

e Sinteza hemului, pornind de la succinilCoA si 
glicină, cu formarea acidului 5-aminolevulinic, cu mai 
multe etape succesive în care enzimele mitocondriale 
colaborează cu enzimele citosolice (vezi cap.4). 

e Sinteza de colesterol din acetat. În mitocondrii 
se produc primele etape ale sintezei colesterolului, cu 
formare de 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA, intermediar 
utilizat apoi în etapele finale care au loc în REN. 


Incluziuni 

e Glicogen. În secţiunile histologice standard 
(coloratie HE), multe hepatocite au arii necolorate. Pe 
preparatele colorate cu carmin Best (Fig.34) sau prin 
reactia PAS (periodic acid - Schiff) pentru zaharide, 
aceste arii se coloreazá in rosu. Ele contin glicogen. La 
ME glicogenul apare sub forma unor particule cu 
diametrul de 0,1 um, numite particule a. Acestea sunt 
agregate ale unor particule mai mici - particule p, cu 
diametrul de 20-30 nm. Glicogenul este o formá de 
depozitare a glucozei care poate fi utilizatá pentru a 
mentine constantá concentratia glucozei in sánge. De 
multe ori glicogenul se gáseste asociat cu REN. 


Fig.34 Cordoane de hepatocite, coloratie carmin Best. Se 
evidentiazá glicogenul stocat in citoplasmá, ca granule rosii, 
supracolorare hemalaun. Micrografie x 400. Reprodus cu 
permisiune din: L.M. Popescu et al. - Atlas de Histologie, 
Editura Medicală, Bucuresti, 1995. 


e Lipide. Hepatocitele contin cantitati variabile de 
lipide sub forma unor picaturi electronodense, fara 
membrană. În ficatul normal sunt relativ puţine, dar cresc 
foarte mult după ingestia de alcool sau alte substanțe 
hepatotoxice. Acumularea lipidelor începe sub forma a 
multiple picături mici care apoi se unesc, iar în stările 
toxice severe celula poate fi sufocată de o singură 
picătură lipidică foarte mare. Încărcarea hepatocitelor cu 
lipide (steatoza) se produce în zona 1 sau în zona 3, în 
funcţie de natura agentului hepatotoxic. 

e Hemosideriná, formă de depozit a Fe, prezentă 
în celula hepatică și în seria roșie sub forma unor 
granule de culoare brun închis. 

e Lipofuscină, granule de pigment de culoare 
brun roșcată. 


Citoscheletul 

Constă dintr-un strat subplasmalemal (cortex) de 
filamente intermediare de citocheratine și microfilamente 
subțiri de actină. Acest strat este prezent pe toată 
suprafața internă a membranei, dar este mai gros în 
domeniul biliar, unde ajută motilitatea canaliculului biliar 
și menţinerea lumenului său. Fascicule de filamente 
intermediare se extind de la cortex spre interiorul celulei, 
spre centrozom și spre complexele por ale învelișului 
nuclear. Microtubulii ajută la mișcarea veziculelor 
secretorii și eliberarea lor din celulă. 


Membrana celulară 

Morfologie. Domeniul sinusoidal și cel biliar au microvili 
neregulati. Prin existența microvililor, care măresc 
suprafața de schimb de aproximativ 6 ori, este crescută 
eficiența schimbului între sinusoide si hepatocite. În 
celelalte domenii membrana celulară este netedă. 
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Domenii functionale deosebite pot fi identificate 
prin metode (imuno)citochimice, care identifică receptori 
sau enzime cu localizare membranară. 

Receptori. Receptorii pot fi identificați prin 
utilizarea de anticorpi antireceptor, marcați prin diverse 
metode. În domeniul sinusoidal sunt prezenți receptori 
pentru substanțe care sunt internalizate prin endocitoză 
mediată de receptori, de exemplu sialoglicoproteine, 
manozo-6-fosfat. Receptorii sunt cuplati la diferite 
sisteme de transductie a semnalului. De exemplu, 
receptorii pentru glucagon si adrenalina functioneazá 
prin stimularea adenilatciclazei, cu formare de AMPc, 
care stimuleazá fosforilaza pentru a scinda glicogenul, 
cu formare de glucozá. 

Enzime. Adenilatciclaza si Na*/K*-ATP-aza (o 
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Fig.36 Canalicule biliare interhepatocitare fárá perete propriu 
printre cordoanele de hepatocite. Metoda enzimaticá pentru 
ATP-azá. Micrografie x 400. Reprodus cu permisiune din: 
L.M. Popescu et al. - Atlas de Histologie, Editura Medicala, 
Bucuresti, 1995. 
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.4 Fig. 35 Canalicul biliar interhepatocitar 
| Ságetile indica: 
| rosie - zonula occludens; 
! albastrá - fascia adherens; 
neagra - macula adherens (desmozom); 
[A albá- jonctiune digitiformá; 
m - microvili; 
1M- mitocondrii. 


fosfatazá alcaliná) se gásesc atat in domeniul sinuso- 
idal, cat si in domeniile laterale, care se invecineaza cu 
cele ale hepatocitelor adiacente. 5'-Nucleotidaza 
catalizează hidroliza nucleotidelor (de exemplu, 
hidrolizează adenozin-5'fosfatul) cu eliberarea fosfatului 
din poziția 5'. Ea este abundentă în membrana 
hepatocitelor, comparativ cu alte celule. Concentrația 
serică de 5'-nucleotidazá crește în bolile hepatobiliare, 
dar nu și în cele osoase, de aceea dozarea ei este 
folosită în diagnostic, coroborată cu dozarea fosfatazelor 
alcaline serice, care cresc nespecific, atât în bolile 
hepatobiliare cât și osoase. 

Domeniul biliar conţine aminopeptidaze, fosfataze 
și trei glicoproteine specifice. Conţine transportori pentru 
anionii organici complecși. Nu este încă elucidată semni- 
ficatia funcţională a tuturor proteinelor membranare ale 
hepatocitului. 

Jonctiuni intercelulare. Membranele hepatocitelor 
adiacente prezintă jonctiuni intercelulare de tip occludens, 
în jurul canaliculului biliar, jonctiuni de tip adherens 
(desmozomi) și numeroase jonctiuni communicans (gap), 
care realizează cuplarea electrotonică dintre celule 
(v. Fig.35). 

Excitabilitatea hepatocitelor 

Hepatocitele apar ca celule excitabile, cu 
automatism funcţional care se manifestă prin oscilaţii 
spontane ale Ca?» intracelular. Totuși, inervatia vegetativá 
a ficatului joacă un rol important în reglarea imediată (pe 
termen scurt) a metabolismului celular, influențând 
eliberarea de glucoză si lactat. Inervatia nu joacă probabil 
un rol determinant în inducția enzimatică pe termen lung. 
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Fig 37 Duct biliar interlobular in spatiul portal 

V - vena porta cu endoteliu (sageata); 

H-hepatocite; 

mb - membrana bazală a ductului interlobular. Ductul este 
inconjurat de celulele din spatiul portal: limfocite, fibroblasti, 
posibil celule ovale. 

Micrografie x 1000. Coloratie HE. 


3.5. Canaliculele biliare interhepatocitare, originea 
sistemului de cái biliare 


Un canalicul biliar este localizat la mijlocul interfetei intre 
celulele hepatice adiacente. Aceste canale minuscule, 
cu diametrul de 0,5-1,5 um, formeazá o retea cuprinsá 
in interiorul cordoanelor (lamelor) de hepatocite, cu 
ochiuri in care se gáseste o singurá celulá. Datorita 
ramificárii si anastomozei lamelor de celule reteaua este 
continua pe toatá intinderea unui lobul, iar la unele 
specii se continuă între lobulii invecinati. 

Histologia clasicá descria canaliculele biliare ca 
avand un perete propriu. Microscopia electronica a 
relevat insa cá ele nu au perete propriu, ci peretele 
canaliculului este o specializare a membranei hepato- 
citelor adiacente, iar lumenul sáu este de fapt o 
dilatare a spatiului intercelular. 

Membrana domeniilor laterale ale celulelor 
adiacente este aproximativ plana, membranele in 
contact sunt quasi-paralele, iar spatiul intercelular care 
le separa are aproximativ 15 nm. La mijlocul acestei 
interfete, membranele, de regula apartinand a doua 
hepatocite, diverg pentru a forma un spatiu intercelular 
mai larg care constituie lumenul unui canalicul biliar, cu 
diametrul de 1-2 um (v. Fig.35). Cativa microvili scurti se 
proiecteaza in lumen, iar membrana ce márgineste 
canaliculul este consolidata de o ingrosare a stratului 
cortical de filamente citoscheletale. 

De o parte si de alta a canaliculului, membranele 
hepatocitelor formeazá jonctiuni stránse comparabile cu 
zonulae occludentes. Ele previn iesirea bilei din cana- 
licul si izoleazá canaliculul, pentru a nu permite ca bila, 


Fig.38 Duct biliar interlobular uman. 
Electronomicrografie x 8000; Preparat si foto: Dr. E. 
Mandache, Institutul National de Patologie *V. Babes". 


cu efect citolitic, sá ajungá in sánge sau printre hepato- 
cite. În apropiere se pot vedea zonulae adherentes. De 
asemenea, la o oarecare distanță, există desmozomi, 
jonctiuni gap, între hepatocitele adiacente. 

Canaliculele pot fi evidentiate prin injectare cu 
coloranti sau mase plastice. Histochimic dau o reactie 
pozitiva pentru Na*/K*-ATP-azá, si alte fosfataze alca- 
line (Fig.36). Compozitia membranei plasmatice hepato- 
citare este diferitá la nivelul canaliculului de cea din 
restul celulei, prin abundenta de acid sialic, raportul co- 
lesterol/fosfolipide mai mare si raportul fosfolipide/sfin- 
gomieliná mai mic, ceea ce îi crește rezistenţa la actiu- 
nea detergenta a bilei.55.56 

Fluxul biliar. Prezenta Na*/K*-ATP-azei sugerea- 
za cá secretia bilei este un proces activ. Membrana 
contine transportori pentru componentele secretiei 
biliare. Directia fluxului biliar este de la parenchim spre 
spatiul portal, opusá directiei fluxului sanguin. 


3.6. Celulele ductelor biliare intrahepatice 


Ductele biliare iau nastere in timpul dezvoltárii embrio- 
nare a ficatului din hepatoblastii periportali, care poarta 
denumirea de placa ductala. 

La adult, ductele biliare rămân in legătură cu 
celulele parenchimului hepatic prin anastomozele 
complexe ale canaliculelor biliare interhepatocitare. 
Acestea se continuá cu ductule terminale sau colangi- 
ole, formate in segmentul initialdin hepatocite alaturi de 
celule ductulare (v. Fig.3) pentru ca apoi colangiolele 
sá fie cáptusite exclusiv de celule ductulare turtite 
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(scuamoase). De aici, bila trece in ducte interlobulare 
mici (marginale) si apoi in ducte interlobulare mai mari, 
si in ducte mari septale, pana la ductele mari hepatice, 
drept si stáng, care se continuá cu ductele extra- 
hepatice. Ramificarea ductelor însoțește ramificarea 
vaselor.1-3.5 

Morfologia si histochimia celulelor epiteliale biliare 
se schimbá de la colangiole la ductele mari. 

Colangiolele(ductule terminale, canale Hering) 
sunt márginite de celule ductulare sau colangiocite, 
turtite, elipsoidale, cu caractere primitive, care amintesc 
de celulele stem. Sectionate longitudinal, colangiolele 
apar ca duble coloane de celule alungite, turtite, cu 
citoplasmá putiná, fárá reactii histochimice specifice. La 
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Fig. 39 Polul bazal al celulelor ductulare 
4 umane 
N- nucleu, 
M - mitocondrii, 
+ Mb - membrana bazală, 
Col - colagen, 
sageata neagra - falduri ale membranei 
Preparat si foto: Dr. E. Mandache, Insti- 
tutul National de Patologie “V. Babes”. 


Fig. 40 Polul apical al celulelor ductulare 
| umane 

N- nucleu; 

M - mitocondrii; 

| Mi - microvili săgeată neagră - falduri şi 
interdigitatii ale membranei laterale; 

J - jonctiuni stánse; 

| Preparat şi foto: Dr. E. Mandache, Insti- 
> tutul National de Patologie “V. Babes”. 


inceputul colangiolei, celulele sunt turtite, apoi peretele 
se continua cu celule cuboidale mici, pe masura ce 
ductulii se apropie de ductele interlobulare, in care se 
varsá. Aceastá regiune de tranzitie a sistemului de ducte 
se vede clar la MO numai dacá ductulii sunt destinsi, 
cum se întâmplă în cazul ocluziei unui duct biliar.57 
Ductele interlobulare mici constau din celule 
ductale cuboidale sau columnare cu citoplasma putina, 
eozinofilă (Fig.37-40). Citoplasma este rareori PAS- 
pozitivă, întotdeauna albastru alcian-negativá, ceea ce 
arată că nu secretă mucus decât rareori. Membrana 
celulară prezintă numeroși microvili în domeniul apical. 
Ductele mari sunt cáptusite cu celule ductale mari, 
înalt columnare, cu microvili apicali, secretoare de 
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mucus, cu citoplasmá PAS-pozitivá, albastru alcian- 
pozitiva, cu nucleii mici, situati bazal. 

La ME se observá cá toate ramurile arborelui 
biliar, de la colangiole pana la ductele mari au, spre 
deosebire de hepatocite, o membrana bazală (v. Fig.39). 

Functie. Ductulele si ductele bilare servesc drept 
conducte pentru transportul bilei din spatiile canaliculare 
la duoden. Volumul si compozitia chimicá ale bilei sunt 
modificate in trecerea prin arborele biliar. O caracte- 
risticá importanta a transportului fluidului si electrolitilor 
este aceea cá ductulele bilare intrahepatice secreta in 
bila un fluid bogat in bicarbonat, ori de cate ori sunt 
stimulate de cátre secretiná. Totusi existá diferente de 
specie in secretia ductulará indusá hormonal. La 
Sobolan, desi existá receptori pentru secretiná pe 
celulele biliare, ráspunsul la secretina este foarte slab. 
La om, stimularea prin secretina duce la un ráspuns 
dependent de dozá, cu dublarea sau triplarea fluxului 
biliar bazal, nestimulat, cu creșterea HCO.-. Secretina 
se leagă de receptorul său și prin aceasta duce la 
creșterea intracelulară de AMPc. Mai mulţi transportori 
de ioni și canale ionice au fost identificate în epiteliul 
biliar. Ele sunt prezentate în capitolul “Histofiziologia 
moleculara a ficatului și a căilor biliare”. 


3.7. Celulele spaţiului portal 


Sunt celulele care populează țesutul conjunctiv lax din 
spaţiile portale: în majoritate fibroblasti si fibrocite, alături 
de limfocite, macrofage, mastocite (Fig.41), rare în 
ficatul uman normal, dar numeroase în ficatul inflamat 
sau cirotic unde joacă un rol în favorizarea fibrogenezei: 
mononuclearele prin eliberarea de citokine ce 
stimulează celulele Ito să sintetizeze matrice extracelu- 
lară; mastocitele prin activitatea de inhibitie a proteaze- 
lor care lizeazá componentele matricei extracelu- 
lare.58,59 


3.8. Celulele progenitoare: celule stem si celule ovale 


Ficatul adult normal nu este unanim considerat ca o 
ierarhie de celule originare din celula stem, unii fiind in 
favoarea, altii contra acestei teorii. 

e Modelul ficatului "curgátor €? consideră ficatul 
ca un sistem de linii celulare cu origine în celulele stem, 
de-a lungul cărora se produce un proces de diferenţiere 
lentă, unidirectionalá, terminală, permanentă. Doar 
cinetica acestui proces variază în starea regenerativă, 


fata de starea normală, “liniștită”. Astfel, ficatul normal 
s-ar comporta asemănător cu intestinul, ca o linie de 


Fig.41 Mastocit în spaţiul portal. Coloratie albastru de 
toluidină. Micrografie x 600. Colecţia Catedrei de Medicină 
Celulară si Moleculară, UMF “Carol Davila”, Bucureşti. 


celule continuu reînnoite, cu originea în celule stem. 

Ficatul sănătos are o populaţie celulară care se 
reînnoiește încet, cu hepatocite care trăiesc 200-450 de 
zile, eliminate apoi prin apoptoză. Apoptoza este 
decelabilă pe secţiunile de ficat prin prezenţa unor 
formaţiuni acidofile, numite corpi Councilman.$! Noi 
celule hepatice se formează în special în zona peri- 
portală, probabil din celule stem. Aceste hepatocite noi 
“curg” foarte încet de-a lungul lamelor de celule hepatice 
spre venele hepatice terminale. 

S-a sugerat că hepatocitele ar deveni mai 
diferenţiate funcţional pe măsură ce se mișcă spre zona 
perivenoasă, dar această ipoteză pare improbabilă, 
deoarece celulele își schimbă funcţia ca răspuns la 
schimbarea micromediului (conform experimentelor de 
perfuzie inversată, de la vena hepatică terminală la 
spațiul portal). 

e Un alt model pornește de la recunoașterea 
unanimă a capacităţii ficatului de a se regenera ca 
răspuns la pierderea hepatocitelor. Aceasta s-ar realiza 
prin declanșarea proliferării hepatocitelor “liniștite”, 
aflate în Gg, care sunt determinate să reintre în ciclul 
celular. Acest model admite prezenţa de celule stem 
facultative localizate în sau lângă epiteliul biliar. Reţeaua 
biliară este nu numai un conduct pentru bilă, ci și un 
compartiment celular care proliferează în condiţii 
adecvate pentru a da naștere la hepatocite complet 
diferenţiate si la alte tipuri celulare. Celulele “ovale” 
reprezintă progenitura acestor celule stem si functio- 
nează ca un compartiment de amplificare pentru 
generarea de noi hepatocite. Acesta este un proces 
condiţionat care apare numai când capacitatea de 
regenerare a hepatocitelor este depășită.62 
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Tabelul 3 Markeri pentru celulele ovale. 


Citokeratinele 7, 8, 18, 19 (expresie intensá) 
Citokeratina 14 (exprimatá de putine celule) 
Vimentina 

OV 6, OC 2, OC 3 - antigene citoscheletale 
Gama-glutamil transpeptidaza 

CD 34 

SCF (stem cell factor) 

c-kit (CD 117) - receptor pentru SCF 

Thy-1 (CD 90) 

Alfa-fetoproteina 


Reproducere cu permisiune din M. Paná, C. Vidulescu, 
Celulele stem - cheia regenerarii ficatului, Medical Update, 
5:227-231, 2001 


» Celulele stem 
Compartimentul celulelor stem este presupus a 
exista pe baza unor dovezi indirecte, de vreme ce 
celulele stem sunt greu de identificat cu precizie. 
Ín privinta localizárii lor, dovezile experimentale 
indica urmátoarele posibilitati: 
e celule localizate in stroma spaţiului portal; 
e celule periductulare, celule mici din jurul 
ductulilor (colangiolelor); 
e celule ductulare din chiar peretele ductulilor 
(colangiolelor) si al ductelor biliare interlobulare 
mici; 
e celule localizate în orice regiune a epiteliului 
arborelui biliar, inclusiv extrahepatic; 
e printre hepatocitele periportale; 
e localizare extrahepatică: celule stem cu 
proveniența în măduva osoasă, ce vin la ficat prin 
curentul sanguin.93-65 
În prezenţa unui stimul natural sau experimental 
adecvat, aceste celule stem își semnalează 
prezenţa prin apariția progeniturii lor, reprezenta- 
tă de celulele ovale, celule neparenchimatoase, 
cu nucleu oval și citoplasmă bazofilă, puţin 
abundentă. Aceste celule se dispun iniţial sub 
forma unei arborizatii de ductuli asemănători cu 
ductulii terminali Hering, apoi sunt capabile să se 
diferentieze fie în hepatocite, fie în celule biliare 
ductale. 

» Celulele ovale 
În cazurile de extremă hepatotoxicitate, prolifera- 
rea hepatocitelor este restrânsă sau chiar abolită. 
Când regenerarea hepatocitelor este compromi- 
să, apar structuri ductulare, în continuarea arbo- 
relui biliar, care avansează spre parenchim prin 
proliferare și migrare. 
Observate initial la animalele de experienţă 
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Fig.42 Spaţiu portal. Săgeata mare indică o celulă ce exprimă 
pe suprafaţă receptorul c-kit (CD 117) pentru SCF (stem cell 
factor) 

D - duct biliar interlobular. 

V - vase pline cu hematii au o intensă fluorescentá nespecifica. 


Imunofluorescentá. Anticorpi anti-CD117 marcați cu 
ficoeritrina x 400. Sectiune de ficat uman, zona paratumorala, 
bolnav cu hepatocarcinom, operat la Institutul Clinic Fundeni, 
Centrul de Chirurgie Generala si Transplant hepatic. 


celulele ce prolifereazá formánd expansiuni ale 
ductulelor (colangiolelor) spre parenchim au fost 
numite celule ovale (Farber, 1955). Celulele ova- 
le au suscitat mult interes, deoarece ele 
reprezintă celulele-tintá pentru carcinogenii 
hepatici. Sobolanii tratati cu carcinogeni chimici 
prezintá o hiperplazie evidentá a ductulelor 
bilare, formate din celule ovale. Ele au capa- 
citatea de a se diferentia in celule ce exprima 
toate caracterele morfologice ale hepatocitelor 
mature. 

La om, aceste structuri ductulare, formate din 
celule epiteliale biliare numite celule ovale 
ductulare, au fost numite neoductuli sau neoco- 
langiole, observate în bolile hepatice cronice si 
cancer. 

Asocierea proliferării celulelor ovale cu regene- 
rarea deficientă, la animal și la om, a dus la ideea 
că ele reprezintă o populaţie de celule proge- 
nitoare. Se crede că celulele ovale preiau sarcina 
creșterii regenerative după pierderea substanţială 
de celule din ficat, sugerând că ele sunt progenitura 
unor celulele stem facultative. Celulele ovale 
ductulare migrează în parenchimul periportal. Ele 
exprimă pe membrana celulară sau în citoplasmă o 
combinaţie specifică de markeri moleculari (Tabelul 
3). Iniţial aceste celule se comportă ca celule biliare 
autentice, cu expresia filamentelor intermediare 
(citokeratine) specifice, dar apoi capătă trăsături de 
hepatocit ca sinteza de a-fetoproteină și sinteza de 
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Fig.43 Analogie intre histogeneza si regenerarea hepatocitelor. 


albuminá. Ulterior, aceste ducte dispar rapid si sunt 
inlocuite cu hepatocite mici sau chiar celule 
intestinale. Proliferarea si diferentierea celulelor 
ovale este probabil influentatá puternic de 
semnalizarea paracriná de la celulele hepatice 
stelate (vezi cap.4). 

Celulele ovale apar ca progenitura unor celule 
stem pluripotente (facultative) care au potentialul 
celulelor stem gastro-intestinale. Aceste celule 
stem par sá fie localizate in colangiole sau ductele 
biliare mici intelobulare sau in apropierea lor 
(Fig.42). Astfel, celulele ovale constituie o rezervá 
pentru hepatocite, atunci cánd regenerarea 
hepatocitelor este compromisá.66 În acest context 
se considera cá ele pot fi vehicule utile pentru 
terapia genicá ex vivo. 


Geneza si filiatia celulelor hepatice 
Ficatul vertebratelor isi are originea intr-o expansiune a 
peretelui intestinului primitiv; caudal de stomac, pancreas 


si vezica biliara si consta din componente endodermale 
si respectiv mezodermale. Acestea dau nastere hepato- 
blastilor si respectiv celulelor sinusoidale, perisinusoidale 
si celulelor conjunctive din spatiile portale. 

Hepatoblastii primitivi care inconjoará mezenchi- 
mul portal formeazá un cilindru cu perete dublu, format 
de hepatocite, numit placa ductala care se remodeleaza 
si migreazá in mezenchim pentru a forma ductele biliare 
intrahepatice. 

Hepatoblastii exprimá proteinele specifice hepato- 
citare: a-fetoproteina (aFP) și albumina, în timp ce 
migrează spre stroma portală, iar în plus încep să 
exprime marker-ul specific pentru ductele bilare, gamma- 
glutamil transpeptidaza (GGT). Initial, expresia 
filamentelor intermediare este restránsá la citokeratina 8, 
dar in timpul stadiilor ulterioare ale morfogenezei 
ductelor, noile celule ductale incep sa exprime 
citokeratinele biliare caracteristice 7, 8, 18 si 19, desi 
continua sa exprime trásáturi de hepatocit pana la 7-14 
zile dupá nastere. 
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Ín contrast, hepatoblastii care nu sunt ín contact cu 
mezenchimul portal se diferentiazá in hepatocite ce 
formeazá cordoane, desi, la rándul lor, continua sa expri- 
me markerul biliar GGT pana la nastere. Citokeratinele 
hepatocitare sunt numai 8 si 18. 

Astfel, in ficatul de om si de sobolan, hepatoblastii si 
celulele bilare primitive sunt bipotentiale pentru hepatocite 
si celule biliare, cel putin pánà la nastere. Experimental, 
destinația hepatoblastilor fetali poate fi schimbată in vitro 
manipuland conditiile specifice de cultura. 

Expresia in embriogeneza a genelor specifice 
ficatului este recapitulata la adult prin reaparitia si prolife- 
rarea echivalentilor celulelor tranzitionale reprezentate de 
celulele ovale (Fig.43). Celulele ovale sunt progenitura 
unor celule stem facultative localizate in arborele biliar. 

În timpul dezvoltării embrionare, transcriptia a-FP 
este marker-ul cel mai timpuriu al expresiei genelor 
specifice ficatului în anumite celule endodermale determi- 
nate și este urmată, după o zi, de sinteza de albumină. 
Celulele devin astfel hepatoblaști. În acest timp are loc 
formarea cordoanelor hepatice. 

Celulele ductelor biliare primitive intrahepatice 
exprimă, în plus fata de aceste proteine hepatocitare, 
markeri epiteliali biliari și, în consecinţă, au fost numite 
celule tranziționale, considerate a rămâne în ficatul 
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Fig. 44 Celule hepatice în cultură 
a - Cultură primară de celule hepatice ce conflueazá în 
monostrat Ht -Celulă tetraploidă Coloratie Giemsa x 600 

b - Cultura de celule hepatice dupa un pasaj. Se observa o 
celula tetraploida si alta octoploida Coloratie Giemsa x 1000 
c - Cultură de celule hepatice; N - nuclei mari cu nucleoli 
vizibili. Săgeata arată grupuri de mitocondrii 

Contrast de fază. x 1000. 


adult ca progenitoare bipotentiale pentru hepatocite si 
celulele biliare. 

Celulele ovale reprezinta progenitura celulelor stem 
activate, concepție sprijinită de faptul cá ele exprimă 
markeri consideraţi caracteristici celulelor stem (Tabelul 3), 
printre care factorul celulelor stem (SCF) și receptorul său 
c-kit (CD117) de asemenea bcl-2 si citocheratine. 14.67.68 


Culturile de celule hepatice 

Comportamentul celulelor hepatice în cultură (Fig.44) este 
intens studiat, deoarece acestea pot constitui modele 
experimentale pentru studii ale metabolismului hepatic, 
biotransformării, mutagenezei si pot oferi dovezi 
experimentale farmacologice pentru tratamentul insufi- 
cientei hepatice si a bolilor genetice hepatice prin 
terapie genică. Stăpânirea condiţiilor de supravietiure a 
hepatocitelor umane si conditionarea lor în culturi 
deschide perspectiva utilizării lor terapeutice prin 
transplant de celule. Pe de altă parte se speră 
construirea de dispozitive cu rolul de ficat artificial, care 
să suplineascá funcţiile hepatice la bolnavii cu 
insuficiență hepatică gravă. Un asemenea dispozitiv 
poate folosi celule hepatice încapsulate în mici bile 
construite din mase plastice speciale și căptușite cu 
colagen modificat. 
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Fig.45 Fibre de reticulina (colagen IIT) printre cordoanele de 
hepatocite si in jurul venulei centrolobulare.Impregnare 
argenticá. Micrografie x 200. Colectia Catedrei de Mediciná 
Celulara si Moleculará, UMF “Carol Davila”, Bucuresti. 


Calitatea hepatocitelor folosite pentru transplant 
este extrem de importanta depinzand de natura tesutului 
de origine. Cum orice ficat disponibil este utilizat in 
general pentru transplant, sunt folosite ca surse de 
celule segmente de ficat neadecvat pentru transplantare 
de organ precum si cele rezultate din reductia grefelor. 
O alta sursa poate fi ficatul fetal. De aceea studiile se 
concentreaza acum si pe perfectionarea crioprezervárii. 


4. MATRICEA EXTRACELULARÁ 


Matricea extracelulara a ficatului este formata din 
e colagen: predominá tipurile |, Ill, IV; 
e glicoproteine: predominá fibronectina si laminina; 
e proteoglicani: predomina heparan sulfat, condro- 


Fig. 47 Colagen in spatiul Disse. 
Electronomicrografie x 50000. 

Colectia Catedrei de Medicina Celulará 
si Moleculara, UMF “Carol Davila", 
Bucuresti. 


Impregnare argentica. Micrografie x 200. Colectia Catedrei 
de Medicina Celulará si Moleculará, UMF “Carol Davila”, 
Bucuresti. 


itin sulfat, dermatan sulfat, hialuronat. 

in spatiile portale ce contin tesut conjunctiv, este 
cert ca fibroblastii produc colagen, glicoproteine si prote- 
oglicani, dar si in parenchimul hepatic, hepatocitele, 
celulele endoteliale, celulele Kupffer, celulele Ito, pot 
produce componente ale matricei. 

Substanta fundamentala, cu consistenta ei obis- 
nuita de gel, pare să lipsească în spațiul perisinusoidal. 
Plasma, care iese prin fenestratiile endoteliului sinu- 
soidelor are acces direct la suprafata hepatocitelor. 
Aceasta faciliteaza schimbul metabolitilor intre sange si 
hepatocite. Nu poate fi observatá o membrana bazala; 
cu toate acestea, în ficatul normal pot fi detectati, în 
spatiul perisinusoidal, toti constituentii majori ai unei 
membrane bazale, care însă nu au o aparenţă 
morfologicá: colagen IV, lamininá, heparan sulfat si 
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fibronectiná. Matricea din spatiul Disse influenteaza 
functia hepatocitelor, afectand expresia genelor speci- 
fice, ca cea pentru albuminá, si de asemenea, numárul 
si porozitatea fenestratiilor sinusoidelor. Poate fi impor- 
tanta in regenerarea hepatica. 

În acest spațiu există fascicule subțiri de colagen, 
ce formează o rețea laxă, corespunzând rețelei argirofile 
de fibre reticulare sau de reticulină (colagen III) din jurul 
sinusoidelor, demonstrabilă la MO prin impregnare 
argentică (Fig.45,46) și vizibilă pe preparatele de TEM 
(Fig.47). 

Aranjamentul tridimensional al fibrelor de colagen 
intralobulare se observă bine la SEM pe un preparat din 
care au fost îndepărtate celulele hepatice prin macerare 
în baze tari. Se văd fascicule de fibrile de colagen de 
60nm în țesutul conjunctiv al spaţiilor portale, conti- 
nuándu-se cu o rețea de fascicule fine de fibrile ce 
înconjoară sinusoidele. Retelele de fibrile ce înconjoară 
sinusoidele adiacente sunt interconectate prin fascicule 
mai groase de colagen care traverseazá cordoanele de 
hepatocite, trecánd printre celule. Fibrilele de colagen 
din spatiile portale au acelasi diametru cu cele din jurul 
sinusoidelor. De aceea nu mai are rost perpetuarea ideii 
traditionale de deosebire intre "fibrele reticulare" si 
fibrele de colagen, acum fiind clar cá “reticulina” din 
fibrele reticulare este de fapt unul dintre tipurile de 
colagen si anume colagen III.69 

Dată fiind raritatea fibroblastilor tipici în spaţiul 
Disse, originea reţelei de colagen din lobulii hepatici este 
un subiect de dispută. Există dovezi că sunt implicate 
celulele Ito (depozitare de lipide), care în anumite 
condiţii virează spre fenotipul de fibroblast. Celulele 
endoteliale au fost și ele incriminate, dar și celulele 
hepatice, știindu-se că, în cultură, secretă mici cantități 
de colagen. Cu toate acestea, nu se știe care este celula 
responsabilă, în condiţii normale, de majoritatea produc- 
tiei colagenului. 

Controlul fibrilogenezei, puţin cunoscut, pare să 
implice interacțiuni celulare între celulele sinusoidale și 
perisinusoidale. 


Colagenul 

Celulele Kupffer secretă un factor (necaracterizat) care 
poate stimula celulele Ito să producă colagen. Radicalii 
liberi de 05 eliberaţi de celulele Kupffer activate si de alte 
macrofage au un efect similar. Creșterea fibroblaștilor 
este favorizată de factori eliberaţi de celula Kupffer de 
exemplu interleukina | (IL-l), factorul necrozei tumorale 
(TNF-a), și factorul de creștere derivat din plachete 
(PDGF). Leukotrienele secretate de macrofage atrag 
prin chimiotactism celule inflamatorii ce secretă factori 
promotori ai fibrozei. Vitamina A în doze mari, ca și 
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B-factorul de creștere transformant (TGF-B) stimulează 
fibrilogeneza de către celulele Ito. TGF-f secretat de 
celulele hematopoietice poate regla fibrilogeneza la mai 
multe nivele: prin creșterea producţiei de ARNm pentru 
colagen și fibronectină; prin producţia de inhibitor de 
colagenază; prin chimiotaxia monocitelor si fibroblastilor. 

Ín fibroza hepaticá, celulele Ito prolifereazá si se 
acumuleazá in exces matrice extracelulará. Cand ficatul 
se regenereazá, celulele Ito se transforma in miofibro- 
blasti si isi modifică secreția de colagen de la tipurile III, 
IV, la tipul I, prezent în majoritatea formelor de ciroză. 

Fibroza poate fi nu numai rezultatul fibrilogenezei 
active ci și al alterării mecanismului de degradare a 
colagenului normal sau anormal. În această privinţă, 
celulele endoteliale, celulele Ito, și celulele Kupffer au 
roluri importante în clearance-ul colagenului tip |, proteo- 
glicanilor si al colagenului denaturat. Schimbarea în 
activităţile acestor celule poate modifica extensia 
fibrozei. 

Astfel, sinteza crescută și/sau degradarea scăzu- 
tă a colagenului duc la depunerea excesivă a acestuia, 
care afectează funcţia hepatică. Proliferarea excesivă a 
elementelor matriciale, în special a colagenului, împiedi- 
că curgerea sângelui si a bilei si interferă cu regenerarea 
celulelor hepatice: 

e fibroza pericelulară afectează hrănirea celulelor 
cu producerea de atrofie hepatocelulară. 

e fibroza spaţiului Disse împiedică 
substanţelor din sânge în celule. 

e fibroza în jurul spaţiilor portale si a venulelor he- 
patice obstructioneazá fluxul sanguin prin ficat. 
Rezistenta venoasá in ficat creste de la ramurile 
venei porte la sinusoide si în final la venele 
hepatice. 

Toate cele 3 moduri pot fi implicate. 

Benzile fibroase care leaga tracturile portale cu 
venulele centrale favorizeaza aparitia de canale anas- 
tomotice: sangele arterial ocoleste hepatocitele normale 
si se varsa direct in venele hepatice eferente, ceea ce 
altereaza si mai mult functia hepatocelulara si duce la 
necroza. Tipul de proces implicat, localizarea si extin- 
derea lui determină importanţa disfunctiei hepatice.”° 

Problema este importanta, datorita implicatiilor pe 
care le are in stárile patologice, in care fibroza este un 
element redutabil. De exemplu, la alcoolici, se produce 
colagenizarea spatiului Disse, formarea unei lamine 
bazale sub endoteliul sinusoidelor si scáderea numárului 
fenestrelor. Aceste procese sunt maximale in zona 3. 


trecerea 


Acidul hialuronic 
Acidul hialuronic (HYA) este un polizaharid ramificat, cu 
greutate moleculară (GM) mare, răspândit în țesutul 
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conjunctiv. Este produs mai ales de celulele mezen- 
chimale, intrá in circulatie prin limfá, si este reciclat de 
cátre celulele endoteliale ale sinusoidelor hepatice, care 
posedá un receptor de mare afinitate pentru HYA. Ín 
ficatul adult, HYA este sintetizat de celulele hepatice 
stelate (Ito). 

Endotoxinemia si/sau septicemia cresc productia 
HYA de cátre un numár crescut de celule stelate, prin 
activare celulelor stelate, cu cresterea productiei de HYA 
si prin activarea celulelor reticulo-endoteliale ale ficatu- 
lui, cu producerea de mediatori ce cauzeazá proliferarea 
celulelor stelate si sinteza crescuta de HYA. 

HYA din ser se poate masura prin RIA 
(“radioimmunoassay”). Semiviata lui in ser este de doar 
2-5 min., cu o concentraţie de 20-40 ug/l la 30-40 de ani, 
cu o limită superioară de 100 ¡g/l la 60-70 de ani, la 
indivizii normali. 

HYA apartine unui grup de substante, glicozami- 
noglicani acizi, componenta majorá, aláturi de colagen, 
a matricei extracelulare. 

Glicozaminoglicanii acizi, inclusiv HYA, cresc în 
ficat în ciroză, proporțional cu conţinutul în colagen. 
Celulele stelate Ito sunt, probabil, responsabile și de 
formarea de colagen. Colagenizarea spațiului Disse 
duce la modificarea sinusoidelor hepatice, cu pierderea 
fenestrelor și formarea unei membrane bazale. Acest 
fenomen de “capilarizare” a sinusoidelor e însoțit de 
producţia crescută de HYA și de eliberarea lui în sânge, 
ca si de un clearance redus al HYA aflat în circulaţie. De 
aceea concentraţia serică a HYA crește la 200ug/|, iar 
concentrația 300pg/l indică ciroza, mai ales ciroza biliară 
primară, hepatita cronică și boala hepatică alcoolică. 
Concentrația crescută de HYA poate apărea si în artrita 
reumatoidă, osteoartrita, sclerodermie, unde producția 
crescută are loc în sinoviala inflamată.71-73 


5. CĂILE BILIARE EXTRAHEPATICE 


5.1. Ductele biliare extrahepatice 


Porțiunea extrahepatica a sistemului de ducte conduce 
bila de la ficat la vezica biliară și apoi în duoden. 

Ductele hepatice drept și stâng, drenează bila din 
lobii corespunzători ai ficatului. 

Ductul hepatic comun (ductus choledochus) este 
format prin unirea acestora. La 3 cm de la originea sa 
ductul hepatic comun primește afluenta ductului cistic, 
apoi se continuă, în jos, până la vărsarea sa în duoden, 
pe o lungime de încă 7 cm, prin spatele capului pancre- 
asului, apropiindu-se de ductul pancreatic. Ambele ducte 


traversează musculara duodenului, apoi au un traiect 
oblic prin submucoasa acestuia unde în final se unesc 
formând ampula hepato-pancreatică (Vater) care se 
deschide în lumenul duodenului, în vârful unei mici 
papile.74-76 

Structura histologicá. Ductele au un epiteliu 
simplu columnar. La om, după colecistectomie, și la 
animalele care nu au vezică biliară, ca șobolanul, 
epiteliul coledocului poate suplini în mică măsură funcția 
de concentrare a bilei. Uneori au în epiteliul lor grupuri 
de celule secretoare de mucus. 

Sunt învelite de un ţesut conjunctiv dens, acoperit 
de mezoteliul peritoneal. 

Ín peretele duodenului, ductul biliar si cel pancre- 
atic sunt inconjurate de o banda de muschi neted, 
numita sfincterul Oddi. Acest complex de muschi constá 
din patru párti: 

e o banda circulará de muschi neted - sphincter 
choledochus - in jurul portiunii terminale a ductului 


biliar; 

e un sphincter pancreaticus, in jurul ductului 
pancreatic; 

e fascicule longitudinale de muschi neted - 


fasciculus longitudinalis - in spatiul dintre ducte; 

fasciculele longitudinale scurteazá portiunea 

intramuralá a ductelor si probabil faciliteaza 
scurgerea bilei in duoden. 

e o retea de fibre musculare ín jurul ampulei - 
sphincter ampullae." 

În mod normal, contractia sfincterului coledocului 
opreste curgerea bilei. Sfincterul are un tonus bazal de 
10 mmHg si o activitate fazicá independentá de 
contractia muschiului neted duodenal. Ráspunde la 
doze foarte mici de hormoni enteroendocrini si la 
anticolinergice. 

Gradul de dezvoltare al acestor componente ale 
sfincterului Oddi diferá intre indivizi. Cand sfincterul 
ampulei este prea bine dezvoltat, contractia sa poate 
avea nedoritul efect de reflux biliar in ductul pancreatic, 
ducand in timp la pancreatita. 

Ductul cistic (al vezicii biliare) are o mucoasa 
plicaturatá, cu falduri spiralate, numite valvele lui 
Heister. Ductul cistic are o lungime de 3-4 cm între gâtul 
vezicii si vársarea sa in ductul hepatic comun. 


5.2. Vezica biliará 
Generalitati. Vezica biliará este un organ cavitar, in forma 
de pará, ce ocupá o adánciturá de pe suprafata inferioará 


a ficatului. Constá din corp, fund si un gat care se 
continuá cu canalul cistic. Are dimensiunile 10/4 cm si o 
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Fig.48 STRUCTURA HISTOLOGICA A PERETELUI VEZICII BILIARE. Coloratie tricroma Masson. 
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SPATII INTERCELULARE LATERO-BAZALE 


Lumen vezical 


a 


Lumen vezicular 


Fig.49 Mucoasa vezicii biliare. Epiteliu simplu cilindric cu platou striat (microvili) din vezica biliara. 
a. Schemă după ME x 1800: ságetile roşii indica direcţia de transport al apei şi ionilor de către celulele epiteliale biliare; 


b. micrografie x 600, coloratie HE. 


capacitate de 40-70 ml. Poate varia ca formá de la un 
individ la altul si este adesea sediul unor procese pato- 
logice care îi afectează capacitatea și grosimea peretelui. 

Structura histologică (Fig.48). Suprafaţa vezicii 
biliare este acoperită cu mezoteliul seroasei peritoneale, 
cu excepţia feței sale hepatice. Peretele are un strat 
exterior de țesut conjunctiv și o musculară formată din 
mușchi neted, căptușite de o mucoasă compusă din 
epiteliu și lamina propria foarte vascularizată. 

Mucoasa este plicaturată in falduri ramificate care 
delimitează cripte. Faldurile mucoasei sunt înalte si mai 
apropiate in vezica contractatá, dar sunt scurte si mai 
depártate in vezica destinsa. Aceste diferente se vad 
foarte bine la SEM. 

e Epiteliul (Fig.49) are un singur rand de celule inalte, 
columnare, cu nuclei ovali si citoplasma slab 
eozinofila, cu platou striat (la ME microvili mai scurti 
decat in intestinul subtire, cu glicocalix la varfurile 
lor). Marginile laterale ale celulelor sunt drepte in 
portiunea apicalá, dar pot fi plicaturate si interdigitate 
în porțiunea /atero-bazala. În interiorul faldurilor din 
această zonă se află șiruri de mitocondrii. ATP-aza 
de Na*/K* este localizată în membrana plasmatică 
laterală. Spaţiul intercelular în jumătatea apicală este 
de 15-20 nm și e închis spre lumen de zonula 
occludens. Lărgimea spațiului intercelular în partea 
latero-bazală depinde de starea funcţională a vezicii. 


Este îngust în inactivitate, destins atunci când bila se 
concentrează prin resorbtia apei ce traversează 
epiteliul.78-80 

e Lamina propria are fibre de colagen si fibre elas- 
tice care asigură flexibilitatea peretelui și acomo- 
darea la schimbările de volum. Conţine capilare 
fenestrate și mici venule. Nu are vase limfatice. 

Spre gâtul vezicii se află glande tubuloalveolare 

simple care se întind din lamina propria până în 

musculară. Epiteliul lor este cuboidal, cu o regiune 
apicală necolorată, datorită acumulării de vezicule 
de secreție ce contin o formă specială de mucus. 

Nucleul este turtit, situat la bază. 

În această regiune se pot afla invaginări profunde 

ale mucoasei (greșit interpretate ca fiind glande). 

Acestea se întind până la lamina propria și 

musculară. Se numesc sinusurile Rokitansky - 

Aschoff si pot favoriza evaginarea patologică a 

mucoasei printre fasciculele de mușchi neted din 

musculară. 

Musculara peretelui vezical este formată din fibre 
musculare netede așezate neregulat în fascicule longi- 
tudinale, oblice si transversale. Spațiile dintre fascicule 
sunt ocupate de fibre elastice și de colagen și rar 
fibroblasti. 

Tesutul conjunctiv extern este dens, bogat in 
colagen si elastiná, cu fibroblasti, macrofage si uneori 
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grupuri de celule adipoase. Vasele sanguine, nervii, 
limfaticele vin prin acest strat si trimit ramuri mici spre 
musculará si mucoasá. 

Destul de frecvent, pe suprafata hepaticá a ve- 
zicii, lângă gâtul ei, se găsesc in țesutul conjunctiv ducte 
relativ lungi, care nu au deschidere în lumen. Unele pot 
fi în conexiune cu ductele biliare. Se numesc ductele 
Luschka. Au fost interpretate ca ducte biliare aberante, 
formate în viața embrionară și persistând la adult. 


5.3. Vasele, limfaticele și nervii vezicii biliare 


Vezica biliară este vascularizată de artera cistică. 
Sângele venos este colectat de vene care se varsă în 
majoritate în vene mici hepatice, numai câteva se varsă 
în ramura cistică a venei porte. 

Există o bogăţie de limfatice, desfășurate în două 
plexuri, în lamina propria și în țesutul conjunctiv extern. 
Ultimul primește limfatice de la ficat, permiţând o cale ce 
explică colecistita asociată adesea cu hepatita. Aceste 
plexuri limfatice drenează în limfatice mai mari care trec 
în ganglionii limfatici de la gâtul vezicii.16 De la aceștia, 
limfa eferentă curge prin limfatice care însoțesc ductul 
cistic și ductul hepatic comun și, după ce traversează o 
serie de ganglioni limfatici de lângă duoden, se varsă în 
cisterna chyli. 

Nervii vezicii biliare sunt ramuri din simpaticul 
splanhnic si nervul vag. Studiile privind efectul stimulării 
acestor nervi sunt contradictorii, probabil că fiecare are 
fibre atât excitatorii cât si inhibitorii. Există si fibre 
nervoase senzitive, căci supradistensia vezicii sau 
spasmul tractului biliar extrahepatic poate iniţia tulburări 
reflexe ale intestinului.81 
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1. FUNCTIA VASCULARÁ: CIRCULATIA ÍN FICAT 


Fluxul sanguin hepatic total a fost estimat prin tehnica 
injectiei de BSP (bromosulfoftaleina) la aproximativ 
1500ml/min, reprezentand 30% din debitul cardiac de 
repaus. Din aceastá cantitate, 70-7596 vine prin vena 
portá, iar restul prin artera hepaticá (vezi vascularizatia). 


Reglarea fluxului arterial hepatic 

Existá o crestere compensatorie a fluxului arterial hepa- 
tic, ca ráspuns la reducerea fluxului venos portal, dar nu 
si invers: fluxul portal nu creste in urma ocluziei arterei 
hepatice. De exemplu, suntul porto-cav sau ligatura 
arterei mezenterice superioare, care scad fluxul portal, 
duc la o crestere cu 100% a fluxului arterial hepatic, 
totusi fara o compensare completa, incat fluxul total nu 
revine la normal. 

Controlul nervos reflex are o mare importanta in 
reglarea circulatiei prin artera hepaticá, dar nu si prin 
vena porta. Aceste reflexe sunt mediate de plexul nervos 
periarterial. 

Autoreglarea vasculară se constată în teritoriul 
arterei hepatice, dar nu si în cel al venei porte. Creșterea 
presiunii venoase hepatice duce la constrictie arteriala si 
fluxul sanguin descrește, datorită proprietăţilor mioge- 
nice ale peretelui arterial. 


Reglarea fluxului portal 

Fluxul portal este modificat prin mecanisme predominant 
umorale. Este crescut de către alimente, săruri biliare, 
secretină, colecistokinină, pentagastrină, epinefrină, 
polipeptidul vasoactiv intestinal, glucagon și izoprotere- 
nol. Este scăzut de serotonină, vasopresină și angioten- 
sină. Efectele acelorași substanțe pe fluxul arterial 
hepatic sunt mai puţin evidente. 


Funcţia de rezervor a vaselor hepatice 

În timpul exerciţiului fizic moderat fluxul sanguin hepatic 
crește. În exerciţiu viguros, fluxul scade din cauza redistri- 
buirii sângelui spre creier și mușchi. O cantitate consi- 
derabilă de sânge - 1000 ml poate fi mobilizată din ficat și 
pusă la dispoziție organismului în perioadele de stress. 


Presiunea sanguină în ficat. Presiunea arterială 
hepatică reflectă presiunea sistemică. Presiunea portală 
este între 7-10 mm Hg. Presiunea în sinusoide este cu 
2-4 mm Hg sub presiunea din vena cavă inferioară, iar 
presiunea din venele hepatice este doar ușor mai mare 
ca cea din vena cavă inferioară. 


Sinusoidele 

Sistemele portal și arterial converg în patul capilar 
sinusoidal, unde presiunea rămâne remarcabil de cons- 
tantă și joasă, iar rezistența la flux este foarte mică. 
Reducerea presiunii arteriale se produce la intrarea 
ramurilor mici arteriale printre lamele de celule hepatice. 
Venulele de racord cu sinusoidele reglează fluxul portal 
spre patul sinusoidal. Deși s-a presupus existenţa lor, nu 
au fost descrise sfinctere anatomice la limitele dintre 
compartimentul sinusoidal si circulația aferentă și 
eferentá.1,2 


Blocarea circulatiei portale 

Blocarea circulatiei portale acutá sau cronicá duce la 
ascitá, acumularea de fluid transsudat in cavitatea 
abdominala. Blocarea de lunga durata stimuleaza 
formarea de sunturi porto-cave care tind sa restabi- 
leascá presiunea normalá in teritoriile vasculare, dar 
sángele portal ocoleste astfel parenchimul hepatic. 


Rolul “trofic” al sángelui portal 

Privarea de sángele portal prin sunt porto-cav produce 
deteriorarea structurii si funcţiei hepatice, marcată în 
patologie de atrofia, chiar necroza, respectiv încărcarea 
grasă a hepatocitelor din zona 3 a acinilor hepatici (zona 
centrolobulară). Apar modificări ultrastructurale la nivelul 
reticulului endoplasmic rugos, al poliribozomilor, și 
scade numărul de granule de glicogen. Aceste efecte 
adverse nu se datorează reducerii fluxului sanguin per 
se, ci privării celulelor hepatice de factorii hormonali si 
nutritivi, prezenţi în sângele portal, care menţin inte- 
gritatea morfologică și funcțională a ficatului.3-7 


2. FUNCŢIA METABOLICĂ, HOMEOSTAZICĂ ŞI SE- 
CRETORIE: PRELUAREA, PRELUCRAREA, STOCA- 
REA SI ELIBERAREA MOLECULELOR 


2.1. Mecanisme generale 


Situat “strategic” între circulaţia portală și circulaţia 
generală, ficatul prelucrează practic toate moleculele, 
care ajung la celulele hepatice. Sângele sistemic aduce 
de la ţesuturi molecule endogene, care provin din 
metabolismul tisular, secreție endocrină, activitatea 
imună, iar sângele portal aduce molecule exogene 
absorbite în tubul digestiv și molecule endogene de la 
pancreas și splină. Sângele hepatic arterial și portal se 
amestecă la nivelul sinusoidelor hepatice. Ficatul 
“monitorizează” atât moleculele endobiotice cât și pe 
cele xenobiotice. 

Analizând circulaţia moleculelor din organism 
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GLANDE 
ENDOCRINE 


ADIPOS 


Fig.1 Circuitul entero-hepato-tisular al moleculelor exo si endogene in organism. Ficatul este un organ cheie al prelucrarii 


tuturor acestor molecule. 


(fig.1), mediata de ficat, rezultá cá ele executa un circuit 
entero-hepatic (vehicule - sángele portal si bila) un 
circuit hepato-tisular (vehicul - circulatia sistemicá si 
limfaticá), un circuit entero-tisular (vehicul - limfa intes- 
tinala), iar pe ansamblu un mare circuit entero-hepato- 
tisular cu puncte de restrictie, care variazá de la o 
moleculá la alta. 
Etapele parcurse de oricare dintre aceste mole- 
cule sunt: 
e formarea tisulară pentru moleculele endogene, 
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respectiv absorbția intestinală pentru moleculele 
exogene; 

transportul prin sânge; 

intrarea în celula hepatică prin domeniul sinusoi- 
dal prin diferite mecanisme (receptor, transportor); 
prelucrarea moleculelor: liză, conversii, detoxifie- 
re, sinteza de novo; 

transportul intracelular pre- și post- prelucrare; 
repartizarea spre un compartiment intracelular 
adecvat, pentru moleculele destinate funcţionării 
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in hepatocit; 
e eliberarea din celulă în domeniul sinusoidal (latero 
bazal) si/sau biliar (apical) a moleculelor de 
“export”, in proportii variabile, in functie de tipul de 
moleculá si de momentul functional, prin diferite 
mecanisme (exocitozá, transportori); 
e transportul prin plasma sanguină către ţesuturi, 
respectiv transportul prin bilă către intestin. 
Moleculele “corespunzătoare” sunt internalizate, 
stocate sau/și prelucrate, apoi eliberate de către ficat, care 
le menţine constantă concentrația în sângele circulant. Cele 
“necorespunzátoare” sunt, după caz, fagocitate de către 
celulele Kupffer sau endoteliale, prelucrate si convertite de 
către hepatocit (prin descompunere, detoxifiere prin 
oxigenare, conjugare, etc.) și recuperate sau eliminate. 

Ficatul are o poziție de “dispecer” al glucidelor, 
lipidelor, proteinelor și a altor molecule între mediul extern 
și mediul intern. De aceea posedă “monopolul“ unor reacții 
biochimice, ca: sinteza proteinelor plasmatice, sinteza 
lipoproteinelor cu densitate joasă (VLDL), producerea de 
corpi cetonici, ciclul ureei, oxigenarea, glucuronidarea. 

Eliberarea moleculelor are loc prin domeniul 
sinusoidal (laterobazal) al hepatocitului în sângele siste- 
mic - secreție endocrină - sau prin domeniul canalicular 
(apical) al hepatocitului în bilă - secreție exocrină. 

Produșii moleculari ai metabolismului și sintezei 
hepatice, necesari îndeplinirii unor funcţii numeroase și 
diverse în organism, sunt eliberaţi fie exclusiv printr-un 
anume domeniu, fie prin ambele domenii, sinusoidal și 
biliar, în proporții controlate. 


2.1.1. Utilizarea ATP-ului 

Energia din ATP-ul sintetizat de ficat este folosită în special 
pentru transportul moleculelor prin membrana celulelelor 
hepatice în domenii distincte. 1/2 din energia ficatului este 
folosită pentru transportul de Na+ și secreția de Na+. Restul 
este folosit în reacţiile biochimice: gluconeogeneză, sinteză 
de glicogen, biosinteza acizilor grași, colesterolului si a unor 
numeroase lipide complexe, biosinteza enzimelor hepatice 
și a proteinelor plasmatice, formarea ureei și a altor 
molecule mici ca aminoacizii neesentiali, purine, pirimidine, 
porfirine, corpi cetonici, biosinteza acizilor biliari si altele. 


2.1.2. Inductia enzimelor hepatice 
Ficatul are probabil cea mai mare flexibilitate metabo- 
lică, dintre toate organele, deoarece este primul care 
supraveghează moleculele absorbite din intestin și deci 
trebuie să-și ajusteze activităţile metabolice la variațiile 
de compoziţie ale hranei absorbite și la orarul variabil al 
aportului alimentar. 

Ficatul suferă schimbări rapide de mărime, de 
conţinut în glicogen și lipide, depinzând de starea 


nutritionalá. Cand un subiect, care a ţinut post, reia 
alimentarea, ficatul poate în scurt timp să crească în 
greutate, nu numai datorită creșterii conținutului în proteine, 
ci datorită unei mari creșteri în cantitatea de glicogen, care 
poate atinge 10% din greutatea umedă a ficatului. 

Flexibilitatea metabolică este asigurată prin inducția 
unor enzime specifice, ca răspuns la compoziţia hranei. De 
exemplu, dacă un mamifer este pus la o dietă cu multe 
proteine, într-o zi-douá ficatul va demonstra o creştere a 
enzimelor implicate în metabolismul aminoacizilor și în 
gluconeogeneza din aminoacizi. Dacă subiectul este apoi 
supus la o dietă bogată în glucide, enzimele catabolismului 
aminoacizilor si ale gluconeogenezei stimulate de regimul 
precedent dispar aproape în totalitate, unele în ore, iar 
altele în una-două zile, în schimb este favorizată 
depozitarea glucidelor prin glicogenogeneză. 

Același fenomen de inducţie se produce și în 
cazul enzimelor de detoxifiere, după administrarea unor 
molecule xenobiotice: substanţe toxice sau medica- 
mente (în special cele liposolubile). 

Inductia are la bază capacitatea celulei hepatice 
de a regla transcriptia genelor care specifică enzimele 
implicate în metabolism. Glucoza însăși, ca și insulina, 
funcționează ca reglatori importanti ai transcriptiei 
genelor metabolice în celulele hepatice.8-11 


2.2. Glucidele 


2.2.1. Transportul monozaharidelor în sânge 

Ficatul primește prin sângele portal o mixtură de 
monozaharide exogene: glucoză, fructoză, galactoză, 
manoză, care sunt absorbite din intestin, după digestia 
oligo- și polizaharidelor. 

Preluarea și eliberarea monozaharidelor se face 
prin transportorii de hexoze11.12 (glucoză) (vezi Tabelul 
1), situaţi în membrana sinusoidală a hepatocitului. 

În celulele mamiferelor au fost descrise 2 clase de 
transportori pentru glucoză, prezente și în celula 
hepatică: 

e cotransportorul Na*/glucozá (SGLT); 
e transportorul de glucoză prin difuzie facilitată 

(GLUT). 

Cotransportorul Na*/glucozá (SGLT) transportă 
glucoză contra gradientului de concentraţie prin cupla- 
rea influxului de glucoză cu influxul de Nat, care este 
transportat în sensul gradientului de concentrație. 

Transportul facilitator de glucoză (GLUT) accele- 
rează transportul glucozei în sensul gradientului de 
concentrație, prin fenomenul difuziei facilitate - o formă 
de transport pasiv. 

Din țesuturile umane s-au izolat cDNA ce codifică 
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Tabelul 1 Transportorii glucozei din membrana plasmaticá a celulei hepatice si a altor tipuri celulare. 


Molecule 
transportate 


Transportor 


Mecanismul si sensul 
transportului 


Proprietáti biochimice | Localizare 
predominanta 


SGLT Na+/glucoză simport: glucoza - contrar enterocite 
gradientului de concentraţie, nefrocite 
cuplat cu Na+ - în sensul 
gradientului de concentraţie 

GLUT glucoza în sensul gradientului de 

izoforme: concentraţie, prin difuzie facilitată 

- GLUT1 preluare înaltă afinitate hematii 
(unidirectional) Km glicemia 
interprandiala 
- GLUT3 preluare înaltă afinitate creier 
(unidirectional) Km glicemia 
interprandiala 
- GLUT4 preluare inaltà afinitate miocite; 
(unidirectional) Km glicemia adipocite 
interprandiala 
- GLUT2 preluare/eliberare joasa afinitate; hepatocite; 
(bidirectional) Km glicemia enterocite; 
interprandiala nefrocite; celule 
pancreatice 
-GLUT5  fructoza; preluare/eliberare enterocite 
glucoza (bidirectional) 


un SGLT si 5 izoforme de transportori facilitatori ai 
glucozei (vezi Tabelul 1). 

SGLT este exprimat de celulele intestinale si este 
implicat in absorbtia glucozei alimentare. Un transportor 
asemănător e prezent în nefrocite si intervine in 
absorbtia glucozei in tubii renali. 

GLUT sunt exprimati in foarte multe celule (proba- 
bil în toate). Izoformele au distribuţie tisulară specifica, 
proprietáti biochimice distincte si contribuie la utilizarea 
precisa a glucozei in diferite situatii functionale. 

Pentru preluarea constitutiva (bazala) a glucozei 
sunt responsabili GLUT1 (hematii) si GLUTS (creier). 

Ín ficat este prezentá izoforma GLUT2, ce 
mediazá transportul bidirectional al glucozei prin mem- 
brana hepatocitului. GLUT2 e prezent si in enterocite si 
nefrocite, unde mediaza iesirea glucozei din aceste 
celule pe la polul bazolateral, in circulatie. Aceasta 
izoformá e implicata in mecanismul complex al sesizarii 
concentratiei glucozei de cátre celulele pancreatice p, 
producátoare de insulina. 
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GLUTA este prezent în celulele musculare si 
adipoase, iar localizarea sa subcelulară se schimbă 
(este translocat) ca răspuns la insulină, această izofor- 
mă fiind responsabilă de preluarea glucozei stimulată de 
insulină de către mușchi și țesutul adipos. 

GLUT5 (intestin subțire) este exprimat la cel mai 
înalt nivel în enterocite și este probabil implicat în 
transportul transcelular al glucozei și fructozei de către 
enterocite. 

GLUT1, GLUT3 și GLUTA sunt transportori de 
înaltă afinitate, GLUT2 este de joasă afinitate, iar GLUT5 
este în principal transportor de fructoză. Ca o adaptare la 
variațiile metabolice, exprimarea acestor transportori pe 
suprafața celulei este reglată de glucoză și diferiți 
hormoni: insulină, glucagon, deoarece GLUT controlează 
aspectele fundamentale ale homeostaziei glucozei. 

Deoarece au Km (constanta Michaelis) sub 
concentrația normală a glucozei sanguine (5 mM), 
transportorii de înaltă afinitate funcţionează cu o inten- 
sitate apropiată de cea maximă. Astfel, gradul lor de 
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Fig.2 Etapele glicogenogenezei si ale glicogenolizei in hepatocit. CB - canalicul biliar. 


exprimare pe suprafața celulei (reglat de însăși 
concentrația glucozei și de insulină) influențează rata de 
absorbţie a glucozei de către celule. În contrast, rata 
absorbției glucozei de către GLUT2, cu joasă afinitate 
(Km = 17 mM), crește în paralel cu creșterea glucozei în 
sânge deasupra limitelor fiziologice. 

Transportorii de înaltă afinitate se găsesc în 
aproape toate țesuturile, cu expresie mai mare în celu- 
lele cu activitate glicolitică înaltă. GLUT2, însă, se 
găsește în țesuturile ce transportă cantități mari de 
glucoză: intestin subțire, rinichi, ficat. 


2.2.2. Prelucrarea 
Principalele funcţii hepatice din metabolismul glucidelor 
(Fig.2,3) sunt: 
1. formarea de noi compuși din produsii intermediari 
ai metabolismului glucidelor; 
2. conversia galactozei și fructozei în glucoză; 


3. glicogenogeneza și gluconeogeneza; 

4. glicogenoliza. 

Un corolar al acestor funcţii este menţinerea 
constantă a glicemiei. 

1. Aproape două treimi din glucoza liberă care vine 
la ficat este fosforilată de hexokinază, cu formare 
de glucozo-6-fosfat, condiţie pentru rămânerea ei 
în celula hepatică. Restul glucozei rămâne liberă 
în sânge, care o transportă la țesuturi. 

Căile metabolice majore pe care le poate urma în 
ficat glucozo-6-fosfatul sunt schitate în Fig.2. Dacă 
dieta este normală, majoritatea este convertit în 
glicogen, acizi grași sau glucoză liberă sanguină. 
Relativ puţin este oxidat complet, deoarece în ficat 
majoritatea ATP-ului necesar provine prin oxidarea 
acizilor graşi și a aminoacizilor. Jumătate din 
glucoza care este degradată în ficat intră în calea 
fosfogluconatului, care este responsabilă de 
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Fig.3 Lipogeneza din glucoza. CB - canalicul biliar. 


generarea NADPH-ului, necesar ca agent substrat de creier si eritrocit, si de asemenea de 
reducator in biosinteza acizilor grasi. muschi, tesut adipos si celelalte tesuturi. 

2. Monozaharide ca D-fructoza, D-galactoza si D- Enzimele glicogenolizei si gluconeogenezei sunt 
manoza sunt fosforilate în ficat si apoi localizate în citosol. 


transformate în glucozo-6-fosfat prin diverse 

mecanisme. Sângele sistemic nu contine alte 2.2.3. Mentinerea constantă a glicemiei 

monozaharide decât D-glucozá și cantități minore Ficatul menţine nivelele normale ale glucozei sanguine 

de D-fructoză. D-Riboza, după fosforilare, poate fi prin echilibrul între glicogenezá, glicogenoliză, glicolizá 

folosită în biosinteza nucleozidelor sau poate fi si gluconeogeneză. 

transformată în intermediari ai căii glicolitice.13 Două sunt semnalele importante pentru răspunsurile 
3. Glucoza este polimerizată, printr-o serie de reacții adaptative ale ficatului: concentrația glucozei în sângele 

enzimatice (glicogenogenezá), în glicogen!í^, sinusoidal și concentraţia unor hormoni reglatori: insulină, 

forma de depozit a glucozei. Ficatul are o glucagon, hormon de creștere și unele catecolamine. 


capacitate maximă de depozitare a glicogenului Hepatocitul este sensibil la insulină, ceea ce 
de 65 g /kg de țesut hepatic. determina preluarea glucozei alimentare de cátre 
Pe de alta parte, celula hepatica poate converti în  hepatocit (vezi mai sus transportorii pentru glucoză). 

glucoză si apoi în glicogen substanţe ca: acid Glicogenul în ficat reprezintă 5-7% din greutatea 
lactic, glicerol, acid piruvic (gluconeogeneză). normală a țesutului hepatic. Deoarece capacitatea fica- 


4. Când este nevoie, glicogenul este scindat în tului de a stoca glicogen este limitată (aproximativ 70 g), 
glucoză (glicogenoliză) prin acţiunea enzimei iar consumul de glucoză se produce cu o intensitate 
fosforilază. Această enzimă, prezentă într-o formă constantă (150 g/zi), depozitele hepatice de glicogen se 
inactivă, este activată specific de adrenalină consumă după 24-48 de ore de post total. 

(epinefrină) sau glucagon, hormoni a căror În starea de post, ca răspuns la hipoinsulinemie si 
secreție este stimulată de hipoglicemie. Rezultatul hiperglucagonemie, ficatul contribuie la homeostazia 
este eliberarea glucozei in sânge, utilizată ca unic glucozei prin glicogenolizá si gluconeogenezá. Menti- 


88 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


nerea nivelului glucozei sanguine prin gluconeogenezá 
este reglatá prin catabolismul proteinelor musculare, 
care dá aminoacizii necesari, in special alaniná. Gluco- 
neogeneza foloseste unitáti de 3 atomi de carbon de la 
aminoacizii proteinelor musculare. 

Postprandial, in mod complementar, ficatul 
îndreaptă alanina si aminoacizii cu lant ramificat spre 
muschi, unde sunt incorporati in proteinele musculare. 
Aceste cái reciproce formeazá o navetá glucozá - 
alaniná, care este modulata de schimbarea concen- 
tratiei hormonilor menţionaţi. În perioada postprandialà 
are loc sinteza glicogenului și a acizilor grași. Deși se 
credea că aceasta se produce prin conversia directă a 
glucozei, există date care sugerează că, de fapt, aceste 
căi sunt mai degrabă indirecte, cu produși ce derivă din 
metaboliți cu 3 atomi de carbon ai glucozei sau alti 
compuși gluconeogenetici: lactat, fructoză si alanină.13 


2.2.4. Zonarea metabolismului glucidic 
În afară de diferențele durabile între hepatocitele din 
zone diferite ale acinului hepatic (vezi zonarea paren- 
chimului hepatic), există diferenţe temporare (studiate la 
rozătoare de laborator) care sunt legate de ingestia de 
hrană. După o masă bună, glicogenul e depozitat iniţial 
în celulele din zona 1, care sunt bogate în enzimele 
gluconeogenezei și glicogenogenezei. Pe măsură ce 
continuă asimilarea, depunerea de glicogen continuă în 
zona 2 si zona 3, până când celule hepatice, cu excepţia 
celulelor adiacente venulei centrale, se încarcă bine cu 
glicogen. Între mese, glucoza este eliberată în sânge 
începând cu zona 3 și terminând cu zona 1. Astfel, la 
rozătoare, care se hrănesc de obicei noaptea, există o 
“maree” cotidiană a glicogenului în lobul. Toate hepato- 
citele sunt implicate în metabolismul glucidic, dar, în 
timpul absorbției, celulele perivenoase (zona 3) preiau 
glucoza și o încorporează în glicogen sau o convertesc 
în lactat, în timp ce celulele periportale (zona 1) conver- 
tesc lactatul în glucoză și glicogen. În perioada post- 
prandială celulele periportale (zona 1) primesc glucoză, 
iar celulele perivenoase (zona 3) eliberează lactat. Astfel 
ficatul acţionează ca un “glucostat”. 

La alte specii și la om aceste variaţii sunt mai greu 
de demonstrat.15.16 


2.2.5. Variaţii patologice 

Homeostazia glucozei este de obicei afectată în ciroză. 
Cele mai frecvente manifestări sunt: hiperglicemia și 
intoleranta la glucoză. 

Intoleranta la glucoză este asociată cu nivele 
normale sau crescute ale insulinei plasmatice (cu 
excepţia cazurilor cu hemocromatoză), sugerând că nu 
este implicată o deficiență a insulinei, ci o rezistenţă la 


insulină. Unul din factorii care pot juca un rol în 
aparenta rezistenţă la insulină este scăderea absolută 
a capacității ficatului de a metaboliza o încărcătură de 
glucoză, datorită scăderii masei de celule hepatice 
funcționale. Sunt dovezi că răspunsul la insulină este 
scăzut datorită unor defecte ale hepatocitelor, la nivelul 
receptorilor și post-receptor. În plus, pot fi prezente 
atât hiperinsulinemie cât si hiperglucagonemie din 
cauza clearance-ului hepatic scăzut al acestor doi 
hormoni, datorat șuntului porto-sistemic. Totuși, la 
pacienţii cu hemocromatozá nivelul insulinei poate fi 
scăzut datorită depunerii de Fe în pancreas și din 
cauza coexistentei uneori a diabetului zaharat genetic. 
Pacienţii cu ciroză pot avea, de asemenea, nivele 
serice ridicate de lactat, reflectând capacitatea scăzută 
a ficatului de a utiliza lactatul pentru gluconeogeneză. 
Hipoglicemia este rară în boala hepatică cronică 
dar poate fi prezentă în ciroza terminală sau, mai frecvent, 
în hepatita acută fulminantă. Hipoglicemia din ciroza 
terminală poate fi datorată scăderii depozitelor de 
glicogen, răspunsului diminuat la glucagon sau capacității 
scăzute de a sintetiza glicogen, datorită distrugerii masive 
a parenchimului. De altfel, o hipoglicemie pronunţată 
poate fi observată și după o rezectie hepatică mare.17 


2.3. Lipidele 


2.3.1. Transportul lipidelor în plasma sanguină 
Lipidele din sânge provin fie din absorbţia intestinală (via 
circulaţia portală), fie din mobilizarea rezervelor stocate 
în tesutul adipos (via artera hepatică). 

Lipidele plasmatice sunt de 4 tipuri, importante din 
punct de vedere biochimic și funcţional: 

e acizii graşi si esterii lor: acizii graşi sunt prezenţi în 
plasmă ca esteri, în trigliceride, fosfolipide și esteri 
cu colesterolul, dar si neesterificati: acizi grași 
“liberi”; 


Tabelul 2 Modificările metabolismului glucozei în ciroza hepatică. 


Hipoglicemie Scăderea gluconeogenezei și a 
conținutului de glicogen hepatic 
Hiperinsulinism datorită șunturilor porto-cave 
Rezistenţa la glucagon 

Hiperglicemie Scăderea sintezei de glicogen hepatic 

Rezistenţa periferică și hepatică la insulină 

și preluare hepatică redusă a glucozei 

Creşterea concentraţiei glucagonului și 

insulinei serice* 

Scăderea cortizolului seric 


*insulinemia serică nu creşte în hemocromatoză 
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e colesterolul si esterii lui; 
e trigliceridele 
e fosfolipidele 
Transportul lipidelor prin plasma sanguiná, deci 
printr-un mediu apos, se face sub formá de lipoproteine, 
stabile in solutii apoase. Fac exceptie acizii grasi nees- 
terificati, care circulă legati de albumine, ce se comportă 
ca transportor.18 

Lipoproteinele sunt complexe formate din toate 
cele 4 tipuri de lipide cu proteine numite apoproteine 
(prin interactiuni fizico-chimice) (vezi Tabelul 3, Tabelul 
4). Existá mai multe tipuri de apoproteine: Apo A, B, C si 
E. Ele sunt componente esentiale care ajuta la edifica- 
rea lipoproteinelor, dar actioneazá si ca: 

e liganzi ce pot fi recunoscuti de receptori de pe 
membrana acelor celule care preiau lipoproteinele 
prin endocitozá si apoi metabolizeazá lipidele 
componente; 

e cofactori pentru enzimele plasmatice ca: lecitin- 
colesterol-acil transferaza (LCAT), care esterifica 
colesterolul circulant cu acizi grasi, clivati din 
molecula fosfatidilcolinelor (lecitinelor) sau 
lipoprotein-lipaza care joacá un rol central ín 
depunerea trigliceridelor în țesutul adipos.19 


2.3.2. Clasificarea lipoproteinelor 
Lipoproteinele au fost clasificate conform conţinutului de 
lipide, comportamentului lor la ultracentrifugare sau 


Tabelul 3 Clase de lipoproteine. 


Particula Lipid major 


Apoproteina majorá 


electroforezá si conţinutului de apoproteine.20,21 

Existá 5 mari clase de lipoproteine, conform crite- 
riului comportării la ultracentrifugare: chilomicroni, 
VLDL, IDL, LDL si HDL. Vezi Tabelul 3. 


Chilomicronii. 

Acestia sunt particule mari, sintetizate in mucoasa intes- 
tinului subțire si trec in sânge sau în limfă, ca răspuns la 
absorbtia intestinalá de lipide alimentare. Prezenta 
postprandialà a chilomicronilor dá un aspect opalescent 
plasmei. Chilomicronii constau in special din trigliceride 
(9096), insotite de mici cantitáti de colesterol si 
fosfolipide, aláturi de apoproteinele A, E, C si un subgrup 
al apoproteinelor B, sintetizat in enterocite: B48. 


Lipoproteinele cu densitate foarte joasá (VLDL) 
Acestea sunt sintetizate si secretate de ficat. Ele sunt 
mai mici decát chilomicronii, dar contin predominant tot 
trigliceride (6596), colesterol (2096) si fosfolipide. Apo- 
proteina C predomină si este însoţită de B si E, subgru- 
pul B este B100, sintetizat în ficat. VLDL livrează 
trigliceride muschilor si tesutului adipos. 


Lipoproteinele cu densitate intermediara (IDL) 

Acestea apar din metabolizarea VLDL in sánge, cons- 
tand in indepártarea trigliceridelor, a apoproteinelor C si 
a unora dintre apoproteinele E. Ele contin doar apopro- 
teine E si apoproteina B100. IDL sunt preluate de ficat 


Densitatea Functia 


(g/l) 


Chilomicroni Trigliceride B-48, C, E, A1 < 0,95 Transportul trigliceridelor 
exogene 

VLDL Trigliceride B-100, C, E 0,96 - 1,006 Transportul trigliceridelor 
endogene spre muschi, 
adipocite 

IDL Colesterol B-100, E 1,007 - 1,019 Precursor al LDL 

LDL Colesterol B-100 1,02 - 1,063 Transport de colesterol 
la tesuturi, mai ales la 
ficat, suprarenale, 
gonade. 

HDL Colesterol, A,C,E 1,064 - 1,21 Transportul invers al 

fosfolipide colesterolului 
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Tabelul 4 Apolipoproteinele si functia lor. 


APOLIPOPROTEINA FUNCTIE 


A-I Proteină majoră a HDL; activează LCAT 


A-ll 

A-IV 

B-48 (sinteza in enterocite) 
B-100 (sinteza in hepatocite) 


Necunoscuta 


Structurala in HDL; activeaza triglicerid-lipaza pancreatica 


Componenta a chilomicronilor; nu se poate lega de receptorul LDL 
Componenta a LDL si VLDL; 


ligandul pentru receptorul LDL se combina cu apo B-100 în lipoproteina (a) 
care este un factor de risc independent pentru boala coronariana, dar cu 


functie necunoscuta; 


structural are omologie cu fibrinogenul 


C-I Necunoscutá 


Prezentá in chilomicroni si VLDL; activeazá lipoprotein-lipaza 


C-III Componentă majoră a VLDL; inhibă lipoprotein-lipaza 
D Apoproteină "minoră"; funcție necunoscută 
E Prezentă în toate lipoproteinele cu exceptia LDL; ligand pentru receptorul 


"resturilor" de chilomicroni si pentru receptorul LDL 


printr-un mecanism mediat de receptor,?2 livrând ficatului 
astfel colesterol esterificat pentru a fi convertit în acizi 
biliari si noi VLDL. 


Lipoproteinele cu densitate joasă (LDL) 

Aceste particule bogate în colesterol si fosfolipide sunt 
formate în sânge din IDL. Ele conțin numai apoproteina 
B100. LDL sunt preluate prin mecanism mediat de 
receptor, 75% din ele sunt preluate de ficat. Dar, 
receptorii pentru LDL sunt larg distribuiți, cea mai mare 
parte a receptorilor fiind, pe lângă ficat, în suprarenale si 
gonade, dar nu lipsesc nici de pe alte celule, de exemplu 
celulele musculare netede. 


Lipoproteinele cu densitate mare (HDL) 

HDL este un grup heterogen de lipoproteine care conțin pro- 
portional o cantitate mai mare de proteine decât celelalte 
tipuri, de aceea au densitate mai mare. HDL contin canti- 
táti aproximativ egale de colesterol si fosfolipide, trigli- 
ceridele practic lipsind. Predomina apoproteinele de tip A. 


2.3.3. Formarea lipoproteinelor 
Calea exogená. Chilomicronii sunt parte a cáii exogene ce 
traficheaza trigliceridele alimentare, in vederea depunerii 
lor in organism. Chilomicroni bogati tn trigliceride, intra in 
circulatia sistemica prin limfá, colectatá de ductul toracic. 
Ei sunt complexe foarte mari, care nu pot intra în 
ficat, dar merg la tesuturi si sunt degradate. Chilomicronii 
sunt atacati de /ipoprotein-lipaza secretata de endoteliul 
vascular, predominant în țesutul adipos si în țesutul 
muscular. Aceasta duce la pierderea trigliceridelor cu 
formarea de “resturi de chilomicroni” care rămân în circu- 
latie. Aceste resturi sunt preluate de ficat prin receptorul 


B,E si isi descarcă colesterolul esterificat în ficat. 

Calea endogenă începe cu secreția VLDL de 
către ficat. Si din VLDL, trigliceridele sunt îndepărtate în 
patul capilar al mușchilor și tesutului adipos, iar resturile 
VLDL devin IDL care păstrează apoproteinele E și B100. 
Aproximativ 1/2 din IDL sunt preluate de ficat, apo- 
proteina E legându-se de receptori B,E pe suprafața 
hepatocitelor. Restul particulelor IDL rămân în circulație 
și sunt convertite în LDL, care au pierdut Apo E, dar au 
păstrat Apo B100 ca singură apoproteină. Această 
apoproteină B100 se leagă de receptorul corespunzător 
de pe celulele hepatice, ficatul fiind principalul sediu al 
catabolismului LDL. 


2.3.4. Preluarea lipidelor plasmatice 
Ficatul joacă un rol major în preluarea lipoproteinelor, ca 
si a acizilor grași neesterificati legati de albumine. 
Lipoproteinele sunt preluate prin endocitozá 
mediatá de receptori. Pe membrana plasmaticá a hepa- 
tocitelor existá receptorul B,E pentru recunoasterea 
apoproteinelor B si E, receptorul B pentru recunoasterea 
apoproteinelor B si probabil un receptor A (cu existenta 
deocamdata controversata) pentru recunoasterea apo- 
proteinelor A. Unele lipide absorbite din tractul intestinal 
in sángele portal sunt sub formá de fosfolipide si sunt 
preluate ca atare de ficat. Acizii grasi neesterificati sunt 
preluati prin transportori specifici (vezi Tabelul 8). 
Transportul intracelular este mediat de proteine 
citosolice, asa cum sunt: ligandina, FABP, PC-TP. 
Ligandina (glutation-S-transferaza B; proteina Y) 
are afinitate nespecificá pentru anionii organici si 
transporta liganzii mici hidrofobi. Astfel sunt transportate: 
bilirubina, acizii biliari. 
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Fig.4 Metabolismul lipidelor in hepatocit. CB - canalicul biliar. 


FABP (fatty acid binding protein) este o proteina 
citosolica specializata in transportul acizilor grasi spre 
domeniul biliar, iar PC-TP (phosphatidyl choline trans- 
fer protein) transportà fosfatidilcolina cátre domeniul 
biliar, pe unde aceste molecule pot fi eliminate în bilă. 


2.3.5. Prelucrarea lipidelor 
Metabolizarea lipidelor are loc in grade diferite in toate 
celulele organismului, dar unele reactii din metabolismul 
lipidelor apar in mod preferential in ficat. Ficatul are un 
rol major in mentinerea nivelului normal al lipemiei. 
Functiile hepatice specifice in metabolismul lipide- 
lor sunt: (vezi Fig.4) 
1. formarea majoritátii lipoproteinelor; 
2. conversia unei mari cantitáti de glucide si 
proteine in lipide; 
3. oxidare intensá a acizilor grasi pentru a livra 
energie altor celule din organism; 
4. sinteza si metabolizarea de colesterol si 
fosfolipide. 
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. Biosinteza lipoproteinelor plasmatice, forma ín 


care trigliceridele, fosfolipidele si colesterolul sunt 
transportate la tesuturi. Lipoproteinele sunt sinte- 
tizate in celulele hepatice din lipide si proteine. La 
ME se vád particule mici dense, cu diametrul de 
30-100 nm, in expansiunile terminale ale RER, in 
elementele tubulare ale REN, in vezicule de 
transport din zona Golgi si in spatiul Disse. Acestea 
sunt VLDL (engl. very low density lipoproteins - 
lipoproteine cu densitate foarte micá), formate in 
hepatocite si eliberate prin exocitoza in spatiul Disse. 
Trigliceridele sunt generate din acizi grasi in REN. 
În mitocondrii și in REN are loc sinteza de coles- 
terol, din acetil CoA. HMG Co A este enzima care 
limiteaza rata sintezei colesterolului. Cand se indu- 
ce experimental proliferarea REN, creste capaci- 
tatea ficatului de a sintetiza colesterol din acetat. 
Proteinele (apoproteine) se sintetizeazá in RER, iar 
combinarea lor in particule de VLDL are loc in zona 
cis a aparatului Golgi, de unde pleaca impachetate 
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în vezicule si sunt eliberate prin exocitoza în spațiul 
Disse, de unde ajung în sinusoide. 

2. Lipogeneza din glucide si proteine 
Are loc aproape in intregime in ficat. Din glucoza 
se sintetizeazá acizi grasi care pot fi esterificati si 
secretati ca VLDL. Fructoza este un substrat mai 
bun pentru lipogenezá decát glucoza. Lipidele 
astfel sintetizate sunt si ele incorporate in lipopro- 
teine si sunt transportate la tesutul adipos pentru 
a fi depozitate. 

3. Generarea de energie. Pentru a produce energie 
din lipidele neutre, lipidul este întâi clivat în glicerol 
și acizi graşi, apoi acizii grași sunt scindati prin 
beta-oxidare în radicali acetil cu 2 carboni care 
formează acetil coenzima A (acetil-CoA). Aceasta 
intră în ciclul acidului citric și este oxidată, 
eliberând cantități mari de energie. Beta-oxidarea 
are loc în toate celulele corpului, dar mai ales în 
celula hepatică se produce cu mare viteză. 
Ficatul însuși nu poate folosi toată acetil-CoA 
generată astfel, în schimb, ea este convertită prin 
condensarea a două molecule de acetil- CoA, în 
acid acetoacetic, un acid foarte solubil, care trece 
din hepatocit în fluidul extracelular și este trans- 
portat la toate celulele. Tesuturile, la rândul lor, 
convertesc acidul acetoacetic la loc în acetil-CoA 
și o oxidează ca de obicei, pentru energie. Astfel, 
ficatul este responsabil de o parte majoră a 
metabolismului lipidelor, pe care o îndeplinește ca 
“serviciu” adus celorlalte celule. 

4. Metabolismul colesterolului și al fosfolipidelor 

Colesterolul intră în ficat prin lipoproteine, dintre 
care LDL este transportorul plasmatic major de 
colesterol, dar resturile de chilomicroni, formate 
după degradarea chilomicronilor în paturile capi- 
lare sunt probabil singura sursă mai importantă de 
colesterol pentru ficat. Resturile de VLDL sunt 
îndepărtate ineficient de către ficat. 
Cea mai mare parte din colesterolul preluat sau 
sintetizat de ficat este convertit în acizi biliari și 
excretat în bilă (vezi acizii biliari). Sinteza acizilor 
biliari este calea metabolică majoră a coleste- 
rolului ín ficat, iar 7a-hidroxilaza este enzima care 
limitează rata conversiei colesterolului în acizi 
biliari. Cantitatea de colesterol produs de novo 
chiar de către ficat este necunoscută, deși se știe 
că 20% din colesterolul biliar provine dintr-o sursă 
de colesterol nou sintetizat. 


2.3.6. Eliberarea 
O altă rută importantă este secreția colesterolului direct 
în bilă. Restul colesterolului este încorporat în lipopro- 


teine și ajunge în sânge pentru a fi transportat la cele- 
lalte tesuturi. Lipoproteinele sunt eliberate din celulà prin 
exocitozá în spaţiul Disse, de unde ajung în sinusoide. 

Fosfolipidele sunt ín cea mai mare parte incluse in 
componenta lipoproteinelor, dar sunt excretate ca atare 
si prin bila. 


2.3.7. Transportul lipidelor la tesuturi; transportul 
invers de colesterol 

Colesterolul si fosfolipidele ajung prin lipoproteine la 
toate celulele, unde sunt utilizate ca material de edificare 
a membranelor celulare, ca surse de energie si ca 
substrat pentru sinteza enzimaticá a numeroase sub- 
stante. Pe de altà parte, colesterolul de la tesuturi este 
transportat inapoi la ficat, pentru a fi excretat prin bila 
sau reciclat. HDL pare a fi cea mai importantá lipopro- 
teiná implicatá in transportul colesterolului de la 
tesuturile periferice la ficat pentru excretie in bila, proces 
numit transport invers de colesterol. 


2.3.8. Variatii patologice 
Desi intelegerea rolului ficatului in metabolismul lipidelor 
si traficul de lipoproteine a progresat mult, aceasta nu 
s-a materializat in avantaje practice semnificative pentru 
clinica medicalà. 

in bolile hepatice apar schimbári mari in lipidele 
plasmatice. Aceasta duce la schimbarea compozitiei si 
functiei eritrocitelor, plachetelor si probabil a hepatocite- 
lor insesi.?3 


Colestaza 

Este asociatá cu concentratii crescute ale lipidelor tn 
plasma. Aceasta se datoreaza unei lipoproteine anor- 
male, lipoproteina X (LP-X) ce contine cantitati mari de 
colesterol neesterificat si fosfolipide, dar tn cantitate 
foarte mica trigliceride sau apoproteină.24 Este prezentă 
in plasma si o a4-LDL. 

LP-X este caracteristica in colestaza, dar poate 
aparea si in deficienta geneticá de LCAT. Formarea ei si 
natura apoproteinei sunt neclare, dar se stie cá prezenta 
ei este asociatá cu o activitate scázutá a LCAT plasma- 
tice care duce la nivele crescute de colesterol neeste- 
rificat si cu "regurgitarea" complexelor lipoproteice biliare. 

LP-X a fost utilizatá in investigarea colestazei, 
deoarece apare practic la toti bolnavii cu obstructie 
biliará a ductelor mari, care depáseste durata catorva 
zile. Din pácate, 25% dintre pacientii cu boala intra- 
hepatica au de asemenea LP-X in plasma. Diagnosticul 
diferential nu se poate face nici prin coroborarea 
valorilor LP-X si LCAT, de aceea aceste teste nu sunt 
folosite in mod obisnuit in clinica. 
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Boala parenchimatoasá 

Ín boala alcoolicá hepatocelulará existá o deficientá a 
activităţii LCAT, însoţită de o reducere în concentraţia de 
HDL, ín special a fractiunii HDL4 si un catabolism cres- 
cut al apoproteinei A. Reduceri similare in concentratia 
apo-A din HDL se intalnesc in ciroza compensata, desi 
in aceste cazuri concentratia colesterolului esterificat 
poate fi normala, sugerand cá activitatea LCAT in sange 
este normală. Trebuie notat ca la acești bolnavi 
concentraţia colesterolului neesterificat poate fi mare, 
indicând o anormalitate marginală a activității LCAT. 


Ficatul gras (steatoza hepatică) 

Diferitele modificări ale metabolismului hepatic pot duce 
la apariţia steatozei macro- și microveziculare. 
Acumularea intrahepatocitară de lipide(vacuole mari 
care împing nucleul către periferia celulei) însoțită sau 
nu de modicări inflamatorii reprezintă steatoza macro- 
veziculară. Aceasta apare ca răspuns la o varietate de 
stimuli (v. tabel). Cel mai adesea se produce acumularea 
de trigliceride datorită: 

1. influxului crescut de de acizi grași intrahepatocitar; 

2. creşterii concentraţiei de acizi grași intrahepatocitar 
3. deficitului de excretie a lipoproteinelor 

Steatoza microveziculară reprezintă modificarea histolo- 
gică aparută într-o serie de boli severe: sindromul Reye, 
steatoza acută din sarcină, hepatita după administrare 
de valproat de sodiu, sindromul Alpers, boala esterilor 
de colesterol, fiind incriminat un defect mitocondrial. 


Deficiența de LCAT 

Este o boală familială rară,25 caracterizată prin 
absenţa activităţii serice a LCAT. LCAT catalizează 
transferul acizilor grași de la fosfatidilcolină (lecitina) 
la colesterol cu producerea de colesterol esterificat și 
lizofosfatidilcolină  (lizolecitiná). Aceasta explică 
concentrația mică de colesterol esterificat în deficienta 
de LCAT. Sunt prezente si anormalitáti ale 


Tabelul 5 Cauzele steatozei macroveziculare. 


Cauze Diabetul zaharat 

frecvente de Obezitatea 

steatoză Malnutritia și scăderea ponderală rapidă 

macro- Bypass jejunoileal 

veziculară Medicamente: metotrexat, amiodaronă 
(mecanism lizozomal), sulfasalazină, 
tetraciclină, nifedipină, diltiazem 

Cauze rare  Nutriţia parenterala totală 


Unele forme de hepatită cronică (VHC) 
Boala Wilson 

Sindroamele de malabsorbtie 
Abetalipoproteinemia 
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lipoproteinelor, inclusiv prezenta LP-X, care se 
formeazá din cauza prezentei crescute a colesterolului 
neesterificat si a fosfatidilcolinei. Colestaza nu este o 
caracteristicá a deficientei LCAT. 

Pacientii prezintá accelerarea procesului de atero- 
sclerozá (arcus senilis foarte vizibil, vederea afectatá, anemie 
normocromá moderatá). Au de asemenea proteinurie, iar 
moartea survine prin insuficiență renală si uremie. În aceste 
cazuri dieta cu puţine grăsimi poate fi benefică. 


2.4. Proteinele și aminoacizii 


Rolul ficatului în metabolismul proteinelor este de importanță 
vitală. După numai câteva zile, în absenţa funcţiilor specifice 
hepatice din metabolismul proteic, survine moartea. 
Preluarea proteinelor plasmatice de către celula 
hepatică se face prin endocitoză mediată de receptor.26-28 
Un exemplu de clearance al proteinelor efectuat în 
exclusivitate de ficat este cel al asialoglicoprotei 
nelor. Asialoglicoproteinele sunt glicoproteine cu 
N-acetilglucozamină în poziţii terminale ale lantului 
oligozaharidic, in timp ce majoritatea glicoproteinelor 
posedă acid sialic în poziţiile terminale. Hepatocitele 
poseda in exclusivitate un receptor in domeniul lor sinu- 
soidal care recunoaste si fixeaza asialoglicoproteinele din 
plasma sanguina.29 La adult, acest receptor este foarte 
putin exprimat (practic absent) pe alte tipuri celulare.30 
Unele proteine sunt partial desialilate in celulele 
endoteliale ale sinusoidelor hepatice, fiind astfel pregá- 
tite sá fie internalizate de cátre hepatocite. 
Prelucrarea intracelulará si repartizarea proteine- 
lor. Vezi: Hormonii, Imunoglobulinele A. 


2.4.1. Transportul aminoacizilor in sánge 
Majoritatea aminoacizilor provin din proteinele alimen- 
tare si vin la ficat prin vena porta, restul aminoacizilor 
provin din catabolismul proteinelor tisulare si vin prin 
sángele sistemic. 


2.4.2. Preluarea aminoacizilor de cátre ficat 
Preluarea aminoacizilor de cátre ficat se face prin siste- 
me de transport specifice (vezi Tabelul 6). 


2.4.3. Prelucrarea aminoacizilor 
Enumerarea sumará a functiilor-cheie in prelucrarea 
aminoacizilor si proteinelor include: 
1. deaminarea aminoacizilor; 
2. formarea ureei pentru a indepárta amoniul din 
organism; 
3. interconversia intre diferiti aminoacizi sau intre 
aminoacizi si alti compusi importanti functional; 
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Tabelul 6 Transportori pentru aminoacizi in hepatocit. 


Specificitate de Substrat preferat |Reglare 


substrat 


Cotransportori 


Na*/aminoacizi 


A AA neutri neramificati MAIB (acid 2-metil insulina, glucagon, domeniu sinusoidal si 
(Ala) aminoizobutiric) ^ vasopresiná, adenoziná, canalicular 
noradrenalină, citokine, 
privarea de AA, pH 
extracelular scázut 


ASC AA neutri cu grupári cisteina insensibil la hormoni si la pH domeniu canalicular 
-OH , -SH si sinusoidal 
N AA cu N (Gin, Asn, Gin indus de insulină glucagon, domeniu sinusoidal, 
His)  - influx glucocorticoizi, reglat de hepatocite periportale 


disponibilitatea substratului 


x AA acizi (Asp, Glu) Glu indus in membrana prezenti selectiv in 
sinusoidalà de membrana 
streptozociná, canaliculará 
dexametazoná 

Gly Gly Gly inhibat de sarcozina, 
insensibil la: insulina, privare 
de AA, pH 

p B -AA Taurina dependent de Na+ si Cl-, domeniu sinusoidal 
sensibil la hipertonicitatea 
mediului 

Transportori 
facilitatori 
(independenti de 
Na*) 
L AA neutri ramificati BCH (acid 2- domeniu sinusoidal 


aminobiciclo 2,2, 1 
heptan-2-carboxilic) 


y* AA cationici L-Arg glucagonul, transformarea domeniu sinusoidal 
malignă îi cresc expresia; 
indus de endotoxină, TNF, în 
ciroză, stări septice 


n AA cu N (Gin, Asn, Gin domeniu sinusoidal, 
His)  - eflux hepatocite 
perivenoase 
T AA aromatici Tyr domeniu sinusoidal 
Kee AA acizi (Cys, Glu) Cistina domeniu sinusoidal 
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Aminoacizi 


SINUSOID 


Fig.5 Metabolismul acizilor in hepatocit. CB - canalicul biliar. 


Sinteza de proteine 
plasmatice - RER 


Porfirine 


SINUSOID 


4. sinteza unor compusi speciali ca: glutation, 
tauriná, carnoziná, hem, etc. 

5. sinteza proteinelor hepatice si a proteinelor 
plasmatice; 

Aminoacizii ajunsi in ficat au cáteva rute metabo- 


lice posibile (vezi Fig.5): 
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trec direct in sángele sistemic pentru transport la 
tesuturile periferice, unde aminoacizii sunt utilizati 
pentru biosinteza proteinelor; 

sunt utilizati de ficat pentru biosinteza proteinelor 
proprii, in special pentru enzimele induse si pentru 
biosinteza proteinelor plasmatice; 

anumiti aminoacizi pot fi convertiti in produse 
specializate variate ca: porfirine (vide infra), 
poliamine, purine; 

cand aminoacizii sunt disponibili in exces, ei sunt 
catabolizati. Catabolismul hepatic al aminoacizilor 
implica deaminarea oxidativa si transaminarea, 
cuplate cu gluconeogeneza, sinteza de noi amino- 
acizi si productia de uree din amoniu. Aminoacizii 


AcetilCoA 


Intermediari 
ai ciclului 
Krebs 


Gluconeogenezá 


sunt deaminati si degradati pentru a forma piruvat, 
acetoacetat si intermediari ai ciclului Krebs. Unii 
din acesti produsi pot fi oxidati complet pentru a 
sintetiza ATP, iar altii pot fi folositi ca precursori in 
gluconeogenezá. 


. Deaminarea aminoacizilor este necesará inainte 


ca ei sa fie utilizati pentru energie sau inainte sa fie 
convertiti in glucide sau lipide. O mica parte din ami- 
noacizi sunt deaminati si in alte tesuturi, in special in 
rinichi. 

Deaminarea oxidativá, care produce cetoacizi si 
amoniu, este catalizatá de L-aminoacid-oxidazá, cu 
douá exceptii: oxidarea glicinei, catalizata de glicin- 
oxidazá si oxidarea glutamatului catalizata de 
glutamic-dehidrogenazá. 


. Formarea ureei de cátre ficat este intim legatá de 


deaminarea oxidativá, deoarece prelucreazá amo- 
niul, produs foarte toxic al acesteia. Ficatul este 
unicul organ al mamiferelor capabil de sinteza ureei. 
Ficatul uman fabricá 20-30g de uree pe zi, proces 
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care necesità o cantitate substantialá de energie din 
ATP. Grupárile amino ale aminoacizilor hepatici sunt 
convertite in uree prin ciclul ureei (Krebs-Henseleit). 
Aminoacizii sunt catabolizati la uree, cu exceptia 
aminoacizilor cu lant ramificat - leuciná, izoleuciná si 
valiná. Etapa finalá - formarea ureei de cátre argi- 
nazá - este ireversibila. Descompunerea aminoacizi- 
lor si formarea ureei are loc in mitocondrii si in REN. 
Amoniul (NH3) se formeazá in mari cantitáti in 
procesul deaminárii aminoacizilor hepatici, la care se 
adauga amoniul format in intestin prin actiunea 
bacteriilor si absorbit in sángele portal. Rinichiul 
produce si el cantităţi variabile de NH3, în special prin 
deaminarea glutaminei. De aceea, cánd ficatul este 
lezat, in absenta functiei ureogenetice a ficatului, 
concentratia plasmaticá a amoniului creste rapid. 
Amoniul liber este foarte toxic. Toxicitatea amoniului 
afecteazá in special sistemul nervos central, incat de 
instaleazá coma hepaticà si survine moartea. 
Afectarea acestui proces este foarte importantà la 
pacientii cu boli hepatice acute si cronice. in bolile 
hepatice acute, sinteza ureei este deprimata, 
ducând la acumularea de NH}, cu reducerea 
azotului ureic sanguin, semn clar de insuficiență 
hepatică. Aceasta poate fi mascată de insuficiența 
renală asociată uneori cu insuficiența hepatică 
severă. Ureea este în majoritate excretată prin 
rinichi, dar 25% difuzează în intestin unde este 
reconvertita în amoniu de către ureaza bacteriană. 
Producţia intestinală de amoniu apare și prin 
deaminarea bacteriană a aminoacizilor neabsorbiti si 
a proteinelor derivate din alimente, celule exfoliate 
sau sânge, în tractul gastrointestinal. NH» intestinal 
este absorbit și transportat prin vena porta la ficat, iar 
NH; produs de rinichi difuzează în sângele sistemic 
și ajunge la ficat prin artera hepatica, unde NH3 este 
convertit în uree. 

Contribuțiile intestinului și rinichiului la sinteza de 
amoniu au implicaţii importante pentru controlul stării 
de hiperamoniemie la bolnavii cu boală hepatică 
gravă, de obicei asociată cu șunt porto-sistemic. 

În timp ce o parte din mediatorii chimici ai encefalo- 
patiei portale rămân necunoscuţi, nivelele ridicate 
ale amoniemiei se corelează cu gradul encefalo- 
patiei, deși 10% dintre acești bolnavi au amoniemie 
normală. În plus, măsurile terapeutice care reduc 
nivelul NH; seric duc la ameliorarea simptomelor. 

. Transaminarea. În transaminare, un grup amino de 
la un aminoacid este transferat unui cetoacid. Acest 
proces este catalizat de  aminotransferaze 
(transaminaze) care se gásesc in cantitati mari in 
ficat, dar sunt prezente si in alte tesuturi: rinichi, 


muschi, inimá, plámán, creier. 

Ca rezultat al transaminárii, aminoacizii pot intra in 
ciclul acidului citric si pot sá functioneze apoi ín 
metabolismul intermediar al glucidelor si lipidelor. 
Majoritatea aminoacizilor neesentiali sunt sintetizati 
în ficat prin transaminare.31 

Unele enzime implicate în aceste procese, cum ar fi 
aspartat-transaminaza (AST) (numită înainte 
glutamic-oxalacetic-transaminaza - GOT) și alanin- 
transaminaza (ALT) (numită înainte glutamic-piruvic- 
transaminaza - GPT) sunt prezente și în ser, 
concentrația lor crește în cazul afectării hepatice. 
AST este prezentă în ficat, dar și în mușchi scheletic, 
cord, creier si rinichi. În ciuda acestei lipse de 
specificitate, nivelele serice crescute indică 
afectarea celulei hepatice. Valori peste 400 U/ml 
sugerează hepatita acută virală sau toxică. ALT se 
găsește în special în celula hepatică, de aceea are 
mai mare specificitate pentru bolile hepatice.32 
Sinteza de noi aminoacizi sau interconversia între 
diferiți aminoacizi se numără printre cele mai 
importante funcţii ale ficatului. 

Toti aminoacizii neesentiali pot fi sintetizati de ficat. 
Sinteza are loc pornind de la cetoacidul cores- 
punzátor, cáruia i se transferá apoi un radical amino, 
prin transaminare de cátre transaminaze. 

Ficatul este sediul major al interconversiei aminoaci- 
zilor prin variate procese anabolice si catabolice. De 
exemplu, y-glutamil transpeptidaza (GGT) prezenta 
in ficat, pancreas si rinichi, transferá grupul y-glutamil 
de la un peptid la alt peptid (de exemplu la glutation) 
sau la un L-aminoacid. În ficat ea este prezentă in 
cantitate mai mare in celulele ductelor biliare, si mai 
putin in hepatocite. Nivelul ei seric este crescut in 
bolile hepatice si pancreatice care duc la obstructia 
ductului hepatic comun, dar rámáne normal in 
sarciná sau boli osoase. De aceea are valoare 
diagnosticá, atunci cánd este coroboratá cu 
investigarea fosfatazei alcaline si a 5'-nucleotidazei, 
care cresc si ele în condiţii de colestazá.33,34 

O cantitate mica de aminoacizi este eliberata in 
circulatia generalá ca aminoacizi plasmatici liberi, iar 
acestia pot juca un rol important in ciclul glucozá- 
alaniná, mentionat inainte. 

Alterarea metabolismului aminoacizilor poate fi 
reflectatá de concentratia modificatá a aminoacizilor 
plasmatici. in general, nivelele aminoacizilor aroma- 
tici metabolizati in mod normal de ficat (ca si al 
metioninei) sunt ridicate, in timp ce nivelele amino- 
acizilor cu lant ramificat, utilizati de muschii schele- 
tici, tind sá fie normale sau scázute. S-a sugerat cá 
o schimbare a raportului intre aceste douá tipuri de 
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aminoacizi joaca un rol in dezvoltarea encefalopatiei 
hepatice (dar nu existá un consens in aceasta privinta). 
În lezarea severă a parenchimului hepatic (de 
exemplu, necrozá hepatica masiva) utilizarea amino- 
acizilor este afectata, cresc aminoacizii liberi in ser si 
poate apárea aminoaciduria de tip "overflow". 

4. Sinteza unor compusi speciali ca: glutation, 
glutaminá, tauriná, carnoziná si creatiná; porfirine, 
hem, poliamine, purine. 

Glutationul este un tripeptid format din glutamat, 
cisteiná si gliciná, cu roluri foarte variate. Este un 
rezervor si vehicul pentru cisteiná, un aminoacid cu 
grupare -SH. Prin conjugarea cu glutation la nivelul 
grupului -SH nucleofil, se produce detoxifierea 
substantelor liposolubile electrofile, reactie catalizata 
de glutation-S-transferazá (GST). Glutationul este 
substrat pentru o peroxidaza care elimina peroxizii 
exo si endogeni, protejand contra radicalilor liberi. 
Glutationul este exportat prin domeniul sinusoidal in 
sange, dar este eliberat si prin domeniul canalicular 
in bila, cu ajutorul unor transportori specifici de joasa 
afinitate, situaţi in domeniile respective. În hepatocit, 
glutationul se găsește în citosol, de unde este 
transportat si în mitocondrii, cu ajutorul unui 
transportor situat în membrana mitocondrială internă. 

5. Sinteza de noi proteine. Aminoacizii sunt utilizați 
pentru sinteza proteinelor intracelulare hepatice și a 
proteinelor plasmatice. Aminoacizii utilizaţi pentru 
sinteza proteinelor provin din proteinele alimentare, 
turn-over-ul proteinelor endogene, mai ales 
musculare, preluate de ficat din circulaţia generală și 
din sinteza de novo în ficat. 


2.4.4. Sinteza proteinelor hepatice 

Producţia unor proteine hepatice este însoțită în mod 
normal si de eliberarea unei fracțiuni plasmatice a aces- 
tora, care este un indicator al funcţiei hepatice: creșterea 
concentraţiei plasmatice a acestora indică afectarea 
celulelor hepatice. Creşterea SGOT/SGPT indică necro- 
za hepatocelulară, iar creşterea de fosfataza alcali- 
nă35;38, 5'-nucleotidaza, leucinaminopeptidaza, y-gluta- 
miltranspeptidaza, indică prezenţa colestazei. 


2.5. Funcţia hepatică endocrină: sinteza și secreția 
proteinelor plasmatice 


Ficatul este sediul sintezei proteinelor plasmatice, care 
are loc în RER și în aparatul Golgi al hepatocitelor. 
Ficatul este unicul organ care produce albumina și 
a-globulinele din ser. În afară de albumina plasmatică, 
a și B-globuline, ficatul mai secretă factori ai coagularii, 
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«-antitripsina, haptoglobiná, transferina, feritină, ceru- 
loplasmină, heparină, angiotensinogen, apoproteinele 
din componenţa lipoproteinelor, unele componente ale 
sistemului complement, etc. Reglarea hepatică a meta- 
bolismului proteinelor afecteaza profund o serie de 
functii ale organismului: sistemul coagulárii si fibrinolizei, 
imunitatea, eritropoieza, tensiunea arterială,39 etc. 

Tabelul 7 prezintă o serie de proteine plasmatice 
secretate de ficat. 

Albumina (GM 66.000) este proteina serică 
majoritară.40 

Concentrația serică este determinată de raportul 
dintre sinteză și degradare/eliminare, de distribuţia între 
patul vascular și extravascular și de volumul plasmatic. 
Ficatul normal sintetizează 10-15 g/zi, ceea ce reprezintă 
3% din cantitatea totală de albumine. Au o semiviata de 
20 zile, de aceea nivelul lor nu reflectă funcţia celulară în 
bolile hepatice acute. Sinteza și nivelul plasmatic al 
albuminelor plasmatice sunt scăzute în bolile hepatice 
cronice (ciroză cu ascită), alcoolism, malnutriție. 

Reglarea sintezei. În post scade sinteza prote- 
inelor plasmatice, inclusiv a albuminei care descrește cu 
40-50% în 24 de ore. 

Triptofanul, aminoacid esenţial, este necesar 
pentru sinteză. 

Androgenii, tiroxina, glucocorticoizii și hormonul 
de creștere cresc sinteza albuminei, glucagonul des- 
crește producţia de albumină în hepatocite izolate. 
Insulina nu are efect. Sinteza albuminei nu este reglată 
de concentrația albuminei în ser, ci indirect de presiunea 
oncotică, determinată în cea mai mare parte de 
albuminá. Albumina nu este indispensabilă vieții, asa 
cum arată cazurile de analbuminemie congenitală în 
care subiecţii sunt aparent sănătoși. 

Rol. Albuminele plasmatice transportă numeroase 
substanţe, ca de exemplu bilirubina neconjugată, acizi 
biliari, calciu, acizi grași, urati, hormoni ca aldosteronul 
și numeroase medicamente. Sunt principalul determi- 
nant al presiunii oncotice a plasmei. 

Angiotensinogenul este un prohormon care va fi 
transformat in angiotensiná | activa de cátre reniná, 
enzima activatoare secretata de aparatul juxtaglomeru- 
lar din rinichi. 

Factorii coagulárii secretati de ficat in forma 
inactivă sunt: fibrinogenul (1), protrombina (Il), trombo- 
plastina (III), factorii V, VII VIII, IX, X, XI si XII. Secreta de 
asemenea prekalikreina si kininogenul, proteine cu rol 
critic in hemostazá si plasminogen, cu rol critic in 
fibrinolizá. in timpul coagulárii aceste proteine sunt 
activate intr-o serie complexa de interactiuni de cátre 
molecule activatoare, implicand cai cu feed-back pozitiv 
si negativ, rezultand o formare ordonata a coagulului 


Tabelul 7 Proteinele plasmatice sintetizate de ficat. 


Proteine plasmatice 
sintetizate de ficat 
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Concentratia 
plasmaticá 


Functia 


Albumine 


Angiotensinogen 
a 4-Antitripsina 
Apolipoproteine 


Ceruloplasmina 


Eritropoietina 

Factorii coagularii si ai 
fibrinolizei 

Factorii complementului: 
C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4, 
C5 

a-Fetoproteina 


Fibrinogen 
Fibronectina 
Globuline 


a 4-Glicoproteina acidă 


a 4-Globulina 
transportoare de tiroxină 


Globuline transportoare 
de hormoni steroizi 


Haptoglobina 
Hemopexina 

Insulin-like growth factor |,II 
Kininogenii 

a 2-Macroglobulina 
Proalbumina 

Proteina C reactivă 
Proteina serică A a 


amiloidului 
Transferina 


Vitronectina 


(mg/dl) 
3500 - 5000 


85 - 213 


20 - 40 


20 - 40 mU/ml 


20 ng/ml 
150 - 350 
25 - 40 
2300 - 3500 
90 - 100 


1,5-2 


3,3 


40 - 336 
50 - 100 
pg/dl 


25 - 30 
0,5 


10 


200 - 400 


- mentinerea presiunii coloidosmotice; 

- transportul de acizi grasi, pigmenti biliari, sáruri biliare, 
metale, vitamine, hormoni steroizi, medicamente; 

- rezervá de aminoacizi 


- precursorul angiotensinei | formata prin actiunea reninei 
- inhibitor de proteaze tisulare 


- componentele proteice ale lipoproteinelor, vezi tabel III 


- transport de cupru; 

- feroxidazá: catalizează reacția Fe2* - Fe3*, apoi Fe?* e preluat 
de transferina; 

- efect anti-radicali liberi 


- factor umoral de stimulare a eritropoiezei 
vezi tabel 


vezi imuno 


- neidentificata 
- precursorul fibrinei in coagulare 


- mediazá interactiunea celule-matrice extracelulará 


- transport de hormoni steroizi si vitamina B12 


- transportá tiroxina 


- transportá hormoni steroizi 


- capteazá hemoglobina liberá in plasma, provenita din hemoliza 


- transportá hemul 


- inhibitor de proteaze serice 
- transportá hormoni (insulina), oligoelemente (Zn) 
- transportul tiroxinei 


- opsoniná nespecificá, activeazá sistemul complement pe 
calea clasicá, vezi imuno 

- precursor al amiloidului A 

- transportá Fe3* in plasmá 


- mediazá interactiunea celule-matrice extracelulará 
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hemostatic. Vitamina K (vitamină liposolubilă) este nece- 
sará pentru producerea protrombinei, factorilor VII, IX si 
X, in forma activa. Deficitul sintezei acestor factori duce 
la tendinta de a sángera excesiv, chiar in cazul unor ráni 
minore (vezi vitamina K). Factorii coagularii dependenti 
de vit. K au o semiviata plasmaticá mai mica decát 
albumina, si in consecintá hipoprotrombinemia este un 
marker fin al suferinței hepatice, decelat înaintea apariţiei 
hipoalbuminemiei. Pe de altă parte, pentru a preveni 
coagularea excesivă, funcţia proteinelor activate este 
suprimată de inhibitori ca anti-trombina 3. Investigarea 
timpului de sângerare, timpului de coagulare, timpului de 
protrombină, ca și a concentrației acestor substanţe în 
sânge sunt o modalitate de a evalua funcţia hepatică. 
Fibrinogenul scăzut indică disfunctie hepatică severă. În 
bolile hepatice poate fi redus de asemenea clearance-ul 
proteinelor activate ale coagulării. Astfel, bolnavii pot 
avea o sinteză scăzută a proteinelor coagulante și o 
concentrație crescută a factorilor de coagulare activati în 
circulaţie. Celulele Kupffer sunt elementul major al 
clearance-lui proteinelor coagulárii.41.42 

a-Fetoproteina (AFP),43-46 proteină sintetizată de 
ficatul fetal, este, in mod normal, crescutá la nou-nascut 
si mamá. La varsta de 1 an este atinsá valoarea normala 
de la adult (sub 20 ng/ml). Cresteri marcate ale 
concentratei serice a acestei proteine apar in carcinomul 
hepatocelular primitiv, ca si in hepatita fulminanta. 

o4-Antitripsina (AAT), glicoproteină produsă de 
ficat, reprezintă 80-90% din a -globulina din plasma. E 
prezentă si în salivă, fluidul duodenal, secretii pul- 
monare, lacrimi, secretii nazale, lichid cerebrospinal. Ea 
da plasmei capacitatea de a inhiba tripsina, enzima 
proteolitica. Deficienta genetica de AAT poate duce la 
distrugerea parenchimului hepatic, cu instalarea cirozei 
sau la distrugerea parenchimului pulmonar, ducand la 
emfizem pulmonar, datorita actiunii proteazelor eliberate 
în cursul procesului inflamator (ex. elastaza neutrofilica). 


2.6. Vitaminele 


Ficatul contribuie decisiv la preluarea, stocarea, 
prelucrarea si mobilizarea vitaminelor si la sinteza unor 
proteine plasmatice de transport al vitaminelor.47 

Vitamina A este stocată în ficat, în celulele 
hepatice stelate (Ito), de unde este mobilizată când 
nevoile organismului o cer.48 

Vitamina D. Faza iniţială a activării vitaminei D3 se 
produce în ficat, unde vitamina D este convertită în 
25-hidroxicolecalciferol (25-OHD3). Proteina plasmatică 
de transport pentru vitamina D, numită DBP, este 
fabricată de ficat. 
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Vitamina K are o importanţă deosebită, este vitală 
pentru carboxilarea precursorilor factorilor coagulării.49 
Ea este necesară pentru formarea factorilor II, VII, IX și X 
ai coagulării, deoarece ea este cofactorul esenţial pentru 
y-carboxiglutamil-transferază, o enzimă care adaugă un 
grup -COOH la radicalul glutamil în orice peptid. Aceasta 
capacitează fiecare proteină ca să poată lua configurația 
adecvată pentru a participa la cascada coagulării. 

Capacitatea de stocare a vitaminei K în ficat este 
limitată, iar depletia poate apărea când aportul a fost 
diminuat timp de 4 săptămâni. Necesarul zilnic de 
vitamină K este foarte mic, mai puţin de 0,1 mg/kg corp. 
Totuși, vitamina K este dată de obicei în doze farma- 
cologice pentru a contracara efectele anticoagulantelor. 

Tulburări ale coagulării prin deficit de vitaminá K 
pot fi cauzate de colestază, antibiotice, sindromul de 
malabsorbtie. Aceste tulburări pot fi corectate prin 
administrarea vitaminei K parenteral. 

În contrast, boala hepatocelulară severă, cu 
prelungirea timpilor de coagulare, nu răspunde bine la 
vitamina K parenterală, deoarece este afectată însăși 
sinteza factorilor coagulării prin insuficiența celulei 
hepatice. Corectia timpului de protrombina prin 
administrarea de vitaminá K poate fi utilizatá ca indicator 
al severitátii bolii hepatocelulare. 

Vitaminele E si C participá impreuná cu unele 
metale la indeplinirea unor functii hepatice importante. 
Metalele fier, cupru, zinc, mangan, seleniu si cobalt sunt 
esentiale pentru functia normala hepatica. 

Vitaminele B hidrosolubile trec in sángele portal, 
iar riboflavina, acidul nicotinic, vitamina By, acidul folic, 
și acidul pantotenic sunt reținute preferential în ficat. 
Acestea pot fi cofactori in numeroase reactii catalizate 
de enzime sau pot fi metabolizate pentru depozitare sau 
sinteza de forme active. Exemple de forme active ale 
vitaminelor B, prelucrate si utilizate de cátre ficat, sunt 
tiamin-pirofosfatul si piridoxal-fosfatul. 

Vitamina By, (ciancobalamina) este prelucrată 
metabolic, apoi reciclată în circuitul enterohepatic. 
Ficatul sintetizează transcobalamina II, proteină 
plasmatică pentru transportul vitaminei B432. 


2.7. Microelementele 


Ficatul are un rol esenţial în metabolismul unor 
microelemente ca: fierul (Fe), zincul (Zn), cuprul (Cu), 
cobaltul (Co), manganul (Mn), seleniul (Se), iodul (I). 


2.7.1. Fe 
Hepatocitele sintetizează proteina transportoare de Fe, 
numită transferiná, cu 2 locuri de legare a Fe. Transferi- 
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na este capabilă să preia Fe din unele celule (enterocite, 
care îl absorb din lumenul intestinal; macrofage, care 
fagocitează hematiile bătrâne) și să-l livreze altor celule 
(eritroblaști, hepatocite) care au receptori specifici 
pentru transferină. Ea se leagă de receptorii săi mem- 
branari de pe eritroblaști sau hepatocite, complexul Fe- 
transferină intră în celule prin endocitoză, iar Fe este 
transferat mitocondriilor care leagă Fe de protoporfirină, 
ce astfel devine hem. Transferina este apoi exocitată 
pentru reutilizare. În plasmă are o semiviatá de 8 zile. Fe 
neutilizat pentru sinteza de hemoglobiná este transferat 
de transferiná in depozite, care au douá forme: 

e feritina, familie de proteine heterogene purtătoare 
de Fe, fracțiune solubilă, mobilizabila, cu sediul în 
țesuturi: ficat (hepatocite și celule Kupffer), 
măduva osoasă, splină (macrofage), hematii si, 
respectiv, în plasmă (concentraţia 100 ng/ml). 
Ficatul conţine 20-30% din totalitatea Fe din 
organism. Feritina tisulară este un depozit labil, 
oricând mobilizabil pentru nevoile de Fe ale 
organismului. Feritina circulantă din plasmă provi- 
ne din sistemul monocito-macrofagic, iar concen- 
tratia ei este proporţională cu depozitele tisulare 
(1 ng/ml feritină plasmatică corespunde la 8 mg 
Fe în depozitele de feritină tisulară); 

e hemosiderina, relativ insolubilă, prezentă în 
special în ficat (hepatocite, celule Kupffer) si în 
măduva osoasă (macrofage). 

Deoarece absorbţia de Fe este destul de limitată, 
organismul are un mecanism bine reglat pentru a recu- 
pera Fe. Hematiile bătrâne sunt fagocitate de macrofage 
și digerate în fagolizozomi. De aici Fe este preluat de 
transferină și este reutilizat. Acest sistem este foarte 
eficace: pune la dispoziţie 97% din necesarul zilnic de 
Fe (-25 mg Fe), restul de 3% (-1 mg) provine din 
absorbţia intestinală. 

Încărcarea cronică cu Fe este caracterizată prin 
depunerea excesivă a Fe în țesuturi, numită hemoside- 
roză. Când acestă depunere este asociată cu leziuni 
tisulare, iar Fe total depășește 15g, aceasta poartă 
denumirea de hemocromatoză. Hemocromatoza este 
rară înainte de vârsta matură. Manifestările tipice sunt 
ciroza, hiperpigmentarea cutanată, diabetul zaharat și 
cardiomiopatia, datorită depunerii Fe în țesuturi. Fe seric 
este crescut, iar saturarea transferinei este peste 70%. 
Feritina serică și feritina din hematii este peste valorile 
normale.50-53 Tipurile de hemocromatoze sunt prezenta- 
te in Tabelul 8. 


2.7.2. Zn 
Zincul este prezent in cantitati apreciabile in oase, dinti, 
pár, piele, ficat, muschi si testicule. Zn este esential 


Tabelul 8 Tipuri de hemocromatoze. 


Hemocromatoza si hemosideroza 


1. Hemocromatoza primará: 
- Eroare geneticá, cu absorbtie crescutá a Fe 
- Trásáturá autozomalá recesiva. 
- Este cauzatá de un defect al genei HFE, 
situata pe cromozomul 6, aproape de locusul 
HLAA (substitutia C282Y). 


2. Hemocromatoza sau hemosideroza secundará 
a. Aport crescut de Fe 
- transfuzii repetate 
- Fe parenteral 
b. Absorbtie crescuta de Fe 
- ingestie crescuta de Fe (terapie orala cu Fe) 
- ingestie normala de Fe 
- anemia cu hiperplazie eritroida 
- posibil, megadoze de vitamina C 
3. Hemosideroza focala 
- hemosideroza pulmonará idiopaticá 
- hemosideroza renalá idiopaticá 
- porphyria cutanea tarda cu hemosideroza hepatica 


pentru activitatea unor enzime al caror cofactor este. 
Printre acestea se afla ALA-dehidrataza, enzima ce 
participa la sinteza hemului (vezi mai jos), localizata in 
citosol.54:55 Deficitul de zinc se poate instala în cursul 
hepatopatiilor si se manifestá clinic prin apatie si 
slábirea vederii nocturne. 


2.7.3. Cu 

Este un element indispensabil vietii. La nastere, ficatul 
contine 57% din Cu total al organismului. La adult, 
organismul contine, in medie, 150 mg Cu, din care 10- 
25 mg (6-17%) se află în ficat. Restul este distribuit 
ubicuitar. Dieta normala zilnicá contine 2-3 mg Cu, 
cantitate care depáseste mult nevoile fiziologice. Jumá- 
tate din cuprul alimentar se absoarbe, restul este 
eliminat prin fecale. Cu absorbit in exces este eliminat 
prin bila, prin intermediul lizozomilor hepatocitari. 

Sunt bine cunoscute 12 proteine care au ca 
grupare prosteticá Cu, printre care: citocrom c-oxidaza, 
ceruloplasmina, lizil-oxidaza. 

Ceruloplasmina, oj-globuliná, cu GM 130.000, 
este sintetizatá si catabolizatá in ficat. Gena ce 
controleazá productia este localizata pe cromozomul 3. 
Fiecare moleculá poartá 8 atomi de Cu si are o 
semiviatá de 4 zile. Este, probabil, proteina transpor- 
toare a Cu in plasma, la proteinele continátoare de Cu 
din tesuturi, cáci contine peste 90% din Cu plasmatic. 
Restul este legat in majoritate de albumine, iar o mica 
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Ferochelatazá 
Protoporfirinogen- 
oxidazá 


Uroporfirinogen LI 
Uroporfirinogen 
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Acid §-aminolevulinic 


(ALA) 
(== 
Porfobilinogen (PBG) 


[== 


Hidroximetilbilan 
(HMG) 


a zum 
cosintazá 


Uroporfirinogen I 


- decarboxilaza 


Coproporfirinogen I 


Coproportirinogen Ill 


Coproporfirinogen Il- 
oxidaza 


Fig.6 Sinteza hemului in hepatocit. 


fractiune este legata de aminoacizi si poate fi importanta 
in transportul Cu prin membranele celulare. 

Functiile ceruloplasminei sunt putin cunoscute. 
Unii bolnavi cu deficienta ereditará de ceruloplasmina au 
concentratii plasmatice foarte joase de ceruloplasmina si 
un metabolism anormal al fierului, deoarece ceruloplas- 
mina, numita si feroxidaza, catalizeaza transferul fierului 
din depozitele celulare pe transferina. Transferina este 
principalul transportor al Fe de la depozite la maduva 
osoasa si deci ceruloplasmina este importanta in menti- 
nerea fluxului de Fe catre maduva osoasa. Probabil ca 
este importanta pentru homeostazia Cu in ficat, doarece 
obstructia biliará prelungitá, care impiedica excretia Cu 
prin bila, este asociata cu cresterea concentratiei serice 
a ceruloplasminei. Concentratia plasmatica normala 
este de 230-440 mg/l si se másoará prin metode 
imunologice sau prin activitatea sa de oxidare usoara a 
unor amine aromatice.56-58 
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2.7.4. Variatii patologice 

Sinteza ceruloplasminei poate fi afectatá in boala 
Wilson*?, caracterizată prin defectul genei homeostaziei 
Cu, situată pe cromozomul 13q14.3. Această genă, 
numită ATP7B, codifică o ATPază membranară, 
implicată în excretia Cu si încorporarea sa în 
ceruloplasmină. Există peste 60 de mutatii descrise, cea 
mai frecventă fiind substitutia His1070Gly. 

Boala Wilson se transmite autosomal recesiv și 
constă dintr-o alterare a metabolismului Cu, care 
netratată duce la moarte. Afectează 1/30000 de indivizi, 
homozigoti pentru gena homeostaziei Cu. Din populaţia 
globului, 1,196 sunt purtátori heterozigoti ai unei aseme- 
nea gene. Heterozigotii pot avea concentratii plasmatice 
foarte joase ale ceruloplasminei, dar fárá simptome. La 
bolnavi, Cu hepatic este crescut de 10-50 de ori, 
incepand cu primele sáptámáni de la nastere. Pana in al 
5-lea an de viata singurele dovezi de boala sunt defi- 
cienta de ceruloplasminá, mitocondrii hepatice anormale 
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si steatoza hepatica moderata. Totusi, unii bolnavi pot 
avea concentratii serice normale ale ceruloplasminei. 
Manifestárile clinice ale intoxicatiei cu Cu apar la 
bolnavii intre 5 si 50 de ani. La 40-50% dintre ei primele 
manifestari de boala apar la ficat, exprimate initial prin 
steatozá hepaticá si transaminaze serice crescute. 
Boala progreseazá cu dezvoltarea fibrozei si a cirozei, 
care se pot complica prin instalarea unei hepatite acute 
fulminante sau a hepatitei cronice active. 

La 40-50% dintre pacienti boala incepe in siste- 
mul nervos central. La acestia Cu difuzeazá in sánge si 
de aici in toate organele, cu efectele cele mai nocive 
asupra creierului, cu manifestári neurologice sau psihia- 
trice. Cu se depune totdeauna in membrana bazala 
Descemet a corneei, formánd inelul galben-verzui al lui 
Kayser-Fleischer, vizibil la examinarea refractometricá a 
ochiului. 

Netratatá (D-penicilamină/trientină), boala Wilson 
este totdeauna fatala. 


2.8. Hemul 


2.8.1. Transportul hemului in plasma 
Haptoglobina, secretatá de ficat, este o proteina 
plasmaticá, cu concentratia normalá de 40-336 mg/dl. 
Ea capteazá hemoglobina liberá in plasmá, formánd un 
complex hem-haptoglobiná, care scapá de filtrarea 
glomerulará. Acest complex este pus la dispozitia 
macrofagelor, inclusiv a celulelor Kupffer din ficat, pentru 
a recupera componentele, in special fierul care poate fi 
refolosit in organele hematopoietice sau in hepatocit 
pentru resinteza hemului. in mod normal, hemoglobina 
liberá nu depáseste 5 mg/dl. Puterea combinatorie a 
haptoglobinei este mare, fiind suficientá pentru 50-150 
mg hemoglobina/100 ml plasma. in cazul anemiilor 
hemolitice severe, poate fi produsá o cantitate atat de 
mare de hemoglobină liberă, încât toată haptoglobina 
este ocupată, iar în plasmă rămâne o cantitate 
considerabilă de hemoglobină liberă, din care o parte 
este excretată prin rinichi, rezultând hemoglobinurie. 
Hemopexina este o P-globulină, care leagă hemul 
liber din sânge. Este sintetizată de ficat și este preluată din 
circulaţie tot de către ficat, odată ce este legată de hem. 


2.8.2. Sinteza hemului 
Sinteza hemului are loc în principal în hepatocite și în 
eritroblaști. Etapele formării hemului în hepatocit sunt 
prezentate în Fig.6. Produșii intermediari ai sintezei 
hemului ca porfirinele se pot elimina prin bilă (vezi mai 
jos porfirinele). 

Reglarea sintezei hemului in ficat este dependenta 


de rata formării sintazei acidului 5-aminolevulinic (engl. 
aminolevulinic acid synthase, ALAS), prima enzimă a 
căii. Localizată în membrana internă mitocondrială, ea 
necesită un cofactor: piridoxal-5'-fosfat. Activitatea enzi- 
mei în hepatocitele normale este foarte scăzută, dar nive- 
lul său crește considerabil când ficatul are nevoie să 
producă mai mult hem, ca răspuns la diferite agresiuni 
chimice, în contextul inducției enzimelor de detoxifiere 
produsă de aceste agresiuni. Sinteza enzimei este 
reglată chiar de concentraţia de hem, prin feed-back 
negativ. La concentraţii de hem mai mari ca cele ce 
reprimă ALAS este stimulată hem-oxigenaza din REN, 
rezultând creșterea catabolismului hemului. Astfel, 
concentraţia hepatică de hem este menţinută prin 
echilibrul între sinteza de ALAS și hemoxigenazá, 
ambele sub influența reglatoare a concentrației de hem. 

În contrast, ALAS din celulele eritroblastice este 
refractară la variațiile hemului. Reglarea este diferită față 
de ficat. De altfel, ALAS din seria roșie și, respectiv, 
ALAS din celulele neeritroblastice sunt codificate de 
gene diferite. 


2.8.3. Rolul hemului 

Hemul sintetizat în hepatocite nu este destinat expor- 
tului, ci intră în componenţa unor enzime hepatice, de 
exemplu catalaza, guanilatciclaza, citocromii (cit P450), 
citocromoxidaze. De aceea, perturbarea metabolismului 
hemului are consecinţe asupra activităţii acestor enzime 
și a unor funcţii legate de acestea. 


2.8.4. Metabolismul hemului 

Metabolizarea hemului (a protoporfirinei IXa) are ca 
produs bilirubina, care este prelucrată si apoi eliberată 
din celulă pe cale biliară (vezi mai jos). Catabolismul 
hemului se produce în principal prin acțiunea enzimei 
hemoxigenază, în cooperare cu altă enzimă din reticulul 
endoplasmic, NADPH-citocrom c (P450)-reductaza, ală- 
turi de enzima citosolică biliverdin-reductaza. Secvența 
completă de reacţii necesită oxigen și NADPH, iar 
produșii sunt bilirubină și monoxid de carbon în cantități 
echimolare. Hemoxigenaza este indusă, în afară de 
hem, de alte metaloporfirine, L-arginină, unii hormoni, 
nemáncare, stress, molecule toxice si xenobiotice. Pe 
de altă parte, activitatea hemoxigenazei este inhibată de 
metaloporfirine ca zinc-porfirina. 


2.9. Functia hepaticá exocriná: sinteza si secretia 
de bila 


Prin secretia de bila ficatul participa la digestie, metabo- 
lism, excretie, detoxifiere si imunitate. Secretia bilei este 
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Sinusoid 


Fig.7 Rute ale circulaţiei moleculelor în hepatocit. RE- reticul endoplasmic; T-transportor; R-receptor X - ligand; CB- canalicul biliar. 


un proces activ, relativ independent de fluxul sanguin. 
Bila se formeazá prin contributia a douá situri: 
e hepatocitele (domeniul biliar - membrana canali- 
culará) 
e celulele ductelor biliare. 

Pentru formarea bilei sunt utilizate două căi: una 
transcelulară și alta paracelulară (vezi Fig.7). Din canti- 
tatea totală de acizi biliari, colesterol, fosfolipide, bilirubi- 
nă, 10-40 % sunt transportate și eliminate în bilă prin 
vezicule de exocitoză, iar restul sunt vehiculate prin 
transportori membranari si prin difuzie citoplasmatică 
mediată de proteine. 


Compoziţia bilei 

Bila este un fluid complex, izo-osmotic cu plasma, ce 
contine apă, electroliți, acizi biliari conjugati, colesterol, 
fosfolipide (lecitină), acizi grași, pigmenţi biliari (biliru- 
bină), proteine (de exemplu: apoproteine, hormoni), 
glutation. Prin bilă se elimină numeroşi compuși exo- 
geni, medicamente. Bila este o soluţie micelară. 
Concentratiile substanţelor organice și anorganice sunt 
prezentate în Tabelul 9. 
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2.10.Acizii biliari 


2.10.1. Sinteza 

Acizii biliari se sintetizează în REN din colesterol, astfel 
bila joacă un rol-cheie în balanţa colesterolului. În hepa- 
tocit are loc conversia colesterolului la acizi colici și che- 
nocolici care se conjugă apoi cu glicina sau taurina 
rezultând acizii biliari primari: acid glicocolic și, respectiv, 
acid taurocolic, prezenţi ca anioni. 


2.10.2. Circulaţia enterohepatică 

Cantitatea totală de acizi biliari este de 2-5 g. Circulă de 
2-3 ori în timpul unui prânz, de 6-10 ori într-o zi. Prin 
scaun se pierd 0,2-0,6 g/zi și această cantitate este 
înlocuită de acizii biliari nou-sintetizati. 

În fiecare zi se secretă aproximativ 0,5 g de acizi 
biliari conjugati (taurocolat, glicocolat), reprezentând 
10% din cantitatea totală vehiculată. Restul de 90% din 
acizii biliari sunt reabsorbiti din intestin și revin la ficat 
care îi transportă în bilă (circuit entero-hepatic). 

În cursul fazei intestinale a circulaţiei enterohepa- 
tice se formează sub acţiunea bacteriilor intestinale, prin 
dehidroxilare, acizi biliari secundari: acid deoxicolic și 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Tabelul 9 Principalii constituenti ai bilei hepatice. 


Functii principale 


Destinatia 


Componenta Concentratia 
Apá 

Electroliti: 

Na* 140-165 mEg/l 
cr 3,8-5,8 mEg/l 
HCO3 93-123 mEq/l 
Kt 15-55 mEq/l 
Ca2t 1,4-5,0 mEq/l 
Mg?* 1,5-3 mEq/l 
Acizi biliari: 5-50 mM 
acid glicocolic si 

taurocolic 


Pigmenti bilari: mono- si 
diglucuronid-bilirubina 


Colesterol 100-340 mg/dl 


Fosfolipide (in principal 
fosfatidil colina - lecitina) 


150-800 mg/dl 


Proteine (in principal 
imunoglobuline A ) 


25-500 mg/dl 


Solvent pentru celelalte Reciclare 
componente 

Mentin bila izotonica cu Reciclare 
plasma 

Emulgatori: pentru lipide in Reciclare 


intestin; pentru colesterol si 
fosfolipide în bila 


Eliminare prin fecale, 
prelucrare in intestin de 
catre flora bacteriana 


Detoxifierea si eliminarea 
bilirubinei 


Substrate pentru alte celule, Reciclare 
precursori pentru 

componentele membranei si 

pentru steroizi 

Imunitate secretorie Reciclare 


acid litocolic. Acidul ursodeoxicolic se formeaza primar 
in ficat, prin sinteza din colesterol sau tertiar prin epime- 
rizarea acizilor biliari secundari. 


2.10.3. Transportul in sange 

În sânge acizii biliari circulă legati de albumine si de 
HDL. in mod normal, nivelul acizilor bilari in ser este 
scazut, deoarece 95% din cei aflati in circulatia portala 
sunt preluati eficient de cátre ficat. Nivelul lor creste la 
bolnavii hepatici. Pruritul asociat cu icterul obstructiv 
poate fi legat de nivelul seric crescut al acizilor biliari, 
desi acestia nu se depun prea mult ín piele. 


2.10.4. Preluarea si eliberarea de cátre hepatocit 
Recaptati prin domeniul vascular al hepatocitelor de 
către un transportor dependent de Na’, acizii biliari din 


circuitul enterohepatic sunt asociati cu glutationul de 
cátre glutation-S-transferazá, apoi transportati in celula 
si eliberati in domeniul biliar de cátre diferiti transportori, 
printre care si MRP (engl. multidrug resistance protein) 
(vide infra). Secretia activa a acizilor bilari prin 
membrana canaliculará este pompa metabolicá primará 
a circulatiei enterohepatice. 

Glutation-S-transferazele (GST) formeaza un 
grup de enzime compuse din 2 subunitáti, B1 si B2. 
Functia GST este aceea de a conjuga diferite substante, 
inclusiv acizii biliari cu glutation (tripeptid cu sulf, format 
din gliciná, cisteiná si acid glutamic). Izoenzimele hepa- 
tice sunt detectabile prin RIA (radio immuno assay), 
specific pentru fiecare dintre cele 2 subunitati. Concen- 
tratia lor sericá creste sensibil in leziunile celulelor hepa- 
tice, de aceea sunt un bun indicator al acestor leziuni. 
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Tabelul 10 Transportori in hepatocit - domeniul sinusoidal (bazal). 


Transportor | Molecule transportate 


Omologie Caracteristici 


Localizare celulara 


BTL anioni organici, BSP 
(bilitranslocaza) 
OABP anioni organici 


BSP/BR-BP anioni organici: bilirubiná, BSP 
(BBBP) 


OATP acizi biliari (colat, taurocolat), 
BSP, estron 3-sulfat, ouabaină, 

ajmalină;cationi organici 
hidrofobi sau amfipatici 

NTCP Na+ / taurocolat 

FABP pm/ acizi grasi 

mAspAT 

FATP acizi grasi 

OCT1 cationi organici hidrofili 

PGT prostaglandine 


functionale 
electrogen; afinitate 
joasá 

afinitate joasá 


subunitate a F1-ATP- 
azei din membrana 
interna mitocondriala 


independent de CI^ 
electroneutru, 
afinitate joasá 


dependent de CI’, 
independent de 


Nat, afinitate înaltă 


simport Na* - 
taurocolat 


aspartat amino- 
transferaza 
mitocondriala 
(identitate!) 


matrina F/G 1, 
proteina a matricei 
nucleare 


domeniu sinusoidal 


domeniu sinusoidal 


domeniu sinusoidal 


domeniu sinusoidal 


domeniu sinusoidal, 
prezent exclusiv in 
hepatocite, lipseste 
din celulele biliare 
exprimat intens in 
ficat, domeniu 
sinusoidal 


exprimat putin in ficat 
domeniu sinusoidal 


domeniu sinusoidal 


Transportori in hepatocit - domeniile lateral si biliar (apical). 


Caracteristici functionale 


Localizare celulará 


Transportor | Molecule transportate 
Transportori 
ABC: 
- MRP1/ anioni conjugati amfipa- 
pompa GS-X tici 
- MRP2/ anioni conjugati amfipa- 
cMOAT tici 
- MDR1 compusi cationici puternic 
hidrofobi sau amfipatici 
- MDR2 
- c-BAT acizi biliari 


transport dependent de ATP 


exprimare joasá in hepatoci- 
tele normale, crește mult în 
proliferare 


translocarea in membrana 
canaliculará e stimulatá de 
PKA, iar activitatea 
transportoare e stimulata de 
PKC; lipseste in sindromul 
Dubin-Johnson 


baza moleculara a fluxului 


biliar dependent de acizii biliari 


domeniu lateral 


domeniu biliar 


domeniu biliar 


domeniu biliar 
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Eliminare hidrofobá 


Eliminare hidrofila 


Fig.8 Transportori in hepatocit. Ruta hidrofila si ruta hidrofoba in excretia hepatobiliara (explicatiile prescurtarilor in Tabelul 8). 


Acizii biliari au o actiune emulgatoare asupra 
hranei ingerate, ceea ce favorizeazá absorbtia acizilor 
grasi si a monogliceridelor, ca si a vitaminelor liposolu- 
bile. În absenţa secretiei de bilă, grásimile alimentare nu 
mai sunt absorbite, ci sunt eliminate prin materiile fecale 
(steatoree). Acidul litocolic induce ciroza la animale de 
experienţă. Un depozit scăzut de acizi biliari predispune 
la formarea de pietre în vezica biliară. 

Bila contine și cationi organici care sunt secretati 
cu ajutorul unui transportor specific (MDR2-pgp170), 
aparținând grupului de transportori ABC (ATP-binding 
cassette - transportori ce leagă ATP-ul) (vezi Tabelul 10). 


2.10.5. Formarea bilei și fluxul biliar 
Aproape toată bila e formată de hepatocite și secretată 
în canaliculele biliare, ale căror pereţi sunt formati de 
membranele hepatocitelor. Din cauza corelatiei dintre 
fluxul biliar și cantitatea de acizi biliari excretati, termenul 
de flux biliar dependent de acizii biliari descrie această 
fracțiune a formării bilei. În plus, există un flux biliar ce 
variază în absenţa acizilor biliari sau în prezenţa unei 
cantități constante de acizi biliari, fracțiune numită flux 
biliar independent de acizii biliari. 

Fluxul biliar total nestimulat la un om de 70 kg a fost 
estimat la 0,41-0,43 ml/min. Din acesta 0,15-0,16 ml/min 


este flux dependent de acizii biliari, iar alti 0,16-0,17 ml/min 
reprezinta flux biliar independent de acizii biliari, iar 
0,11 ml/min reprezintă secreția ductulilor biliari. În condiţii 
fiziologice, fluxul biliar total pe zi este 600-1000 ml. 
Aceasta cantitate poate varia considerabil in functie de 
prezenta unor stimulatori sau inhibitori fiziologici. 
Presiunea bilei: 10-20 cm salin. 


2.10.5.1. Fluxul biliar dependent de acizii biliari 
Principala problema în înţelegerea formării bilei: cum 
este generat fluxul de apă în canaliculele biliare? 
Presiunea hidrostatică nu este un factor important, 
pentru că fluxul biliar poate continua la o presiune 
hidrostatică ce o depășește pe cea din sinusoide. Gradi- 
entele osmotice create de hepatocite în raport cu 
membrana canaliculară par să fie “motorul” secreției. 
Manitolul este preluat de hepatocite din sânge și 
este excretat prin canaliculele biliare și este inert în 
ductele biliare. Astfel, clearance-ul manitolului poate fi 
utilizat pentru măsurarea fluxului net de apă în canalicule- 
le biliare. Această metodă a arătat că la om și la alte specii 
există o corelaţie liniară între mărimea fluxului canalicular 
și cantitatea de acizi biliari excretati. Acest fenomen este 
numit flux biliar dependent de acizii biliari şi este probabil 
consecința proprietăţilor osmotice ale acizilor biliari. 
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Acizii biliari conjugati sunt anioni secretati de 
hepatocite prin membrana canaliculará printr-un sistem de 
transport activ, diferit de cel utilizat de alti anioni organici ca 
bilirubina conjugata, bromosulfoftaleina (BSP). Acizii biliari 
conjugati trec in canaliculi, iar proteinele mebranare care-i 
leagá pot fi importante in acest proces. Secretia de 
colesterol si fosfolipide este strans legata de secretia 
acizilor biliari. Cánd concentratia acizilor biliari, care sunt 
detergenti, depáseste un anume nivel critic se formeazá 
micele, care încorporează si colesterolul si lecitina. 
Stimularea fluxului biliar independent de acizii biliari de 
cátre glucagon poate descreste excretia colesterolului. 


2.10.5.2. Fluxul biliar independent de acizii biliari 
Fluxul biliar dependent de acizii biliari nu explică 
formarea intregii bile canaliculare. Cantitatea de acizi 
biliari este direct proportionalà cu fluxul biliar. Cu toate 
acestea, atunci cand excretia de acizi biliari este redusa, 
fluxul biliar se mentine la un nivel ridicat, acest fapt fiind 
atribuit unui mecanism independent de acizii biliari. Din 
pacate nu poate fi masurat direct, pentru ca nu se poate 
obtine situatia in care bila sa fie complet lipsita de acizi 
biliari, chiar la cele mai joase valori ale fluxului biliar. 
Mecanismul producerii fluxului biliar independent de 
acizii biliari este necunoscut, dar se presupune cá este 
implicatá secretia de Na*, prezent in cantitati suficiente 
in bilá. De asemenea, fluxul biliar independent de acizii 
biliari se coreleazá bine cu activitatea ATP-azei de 
Na*/K* a hepatocitului. De aceea, cel mai probabil 
mecanism al acestui flux independent de acizii biliari 
este pomparea Na* de cátre hepatocit prin membrana 
canaliculului biliar, ceea ce creeazá un gradient osmotic, 
urmat de trecerea apei prin membraná. Majoritatea Na* 
este secretat in canaliculele biliare, iar bicarbonatul e 
secretat in cantitáti mari in ductulii biliari. 

Cand intră în ductele biliare mai mari, bila este 
izoosmotică cu plasma, ceea ce implică disiparea gradien- 
telor create de acizii biliari și Na+. Se crede că echilibrarea 
are loc in canaliculele biliare. Deci, secreția bilei este 
rezultatul creării și disipării gradientelor osmotice în 
canaliculele biliare. Înțelegerea acestor procese ar putea 
explica apariția colestazei în cazul afectării hepatocelulare. 

O contribuţie la volumul total al bilei o aduc și 
celulele epiteliale ale ductulilor biliari si ale ductelor 
biliare, distal de canaliculi. Bila este modificata prin 
secretia sau absorbtia apei si electrolitilor sodiu, clor, 
bicarbonat, de cátre celulele epiteliale. Vide infra. 


2.10.5.3. Reglarea fluxului biliar 
Ingestia de alimente stimuleaza productia de bila, ambe- 
le fractiuni. 

Substantele care au efect coleretic la fel cu acizii 
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bilari sunt: BSP, fluoresceina, verdele de indocianina, 
agenti radiologici, florizina. 

Acizii biliari din intestin au efect de feed-back 
negativ asupra eliberarii colecistokininei din intestin. 

Bilirubina este incorporata in micele si nu produce 
colereza, chiar daca se infuzeaza cantitati foarte mari. 

Fluxul independent de acizii biliari este stimulat de 
barbiturice, hormon tiroidian, insulina, secretina, gluca- 
gon, VIP, teofiliná, dibutiril-AMPc, prostaglandinele A1, 
E1 si E2, salicilati. Dintre toti stimulatorii fluxului inde- 
pendent de acizii biliari, secretina si glucagonul par sa 
fie cei mai buni candidati pentru reglarea naturala, 
fiziologicá. Este inhibat de ouabainá, acid etacrinic, 
amilorid, clorpromazina si somatostatiná. 

Nervul vag are efect nesemnificativ asupra formá- 
rii sau compozitiei bilei. 


2.11. Functia hepaticá de detoxifiere si excretie 


Functia exocrina este legata de functia de detoxifiere 
deoarece bila este vehiculul de excretie a deseurilor 
endogene ca bilirubina, a medicamentelor, a toxicelor si 
a imunoglobulinelor A (Ig A). 

Substantele lipofile nu pot fi eliminate fara a fi 
transformate in compusi hidrosolubili. Aceasta transfor- 
mare cuprinde mai multe faze: 

faza 1: reactii produse de sistemul de oxigenaze cu 
functii multiple (cit P-450), care introduc un radical O in acesti 
compusi; aceste reactii se produc in reticulul endoplasmic; 

faza 2: conjugarea produsilor fazei precedente cu 
glutation prin GST dar si cu acid glucuronic sau acid 
sulfuric; aceste reactii se produc in citosol; 

faza 3: compusii sunt eliminati de cátre pompele 
sau transportorii membranari; excretia conjugatelor cu 
glutation, acid glucuronic sau sulfuric se face prin interme- 
diul unei ATP-aze numite fie MOAT (multispecific organic 
anion transporter), fie MRP (multidrug resistance protein), 
apartinand grupului transportorilor de tip ABC (ATP-bin- 
ding cassette - transportori ce leagá ATP-ul) (vezi Tabel 10 
si Fig.8). 


2.12. Bilirubina 


Una dintre functiile excretorii ale ficatului este degra- 
darea protoporfirinei IX, derivatá din proteinele cu hem, 
la pigmenti biliari, tetrapiroli cu lant deschis. Acestia sunt 
bilirubina si biliverdina. 

O functie foarte importanta a ficatului este elimi- 
narea bilirubinei din sánge prin excretia ei in bila. 
Bilirubina este un pigment toxic, insolubil, de culoare 
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galben-rosiaticá, care se formeazá prin degradarea 
protoporfirinei din hem. Sursele sunt hemoglobina din 
eritrocitele bátráne sau din seria rosie a máduvei osoase 
si alte proteine cu hem (de exemplu citocromii), care sunt 
fagocitate de cátre celulele Kupffer sau de fagocitele 
máduvei si splinei. Pentru a fi excretata, bilirubina trebuie 
sa devina solubila in apa. Acesta este scopul major al 
metabolizării ei, care are loc în 5 etape majore:74-76 


2.12.1.Formarea 

Zilnic se formeazá 250-300 mg de bilirubiná, din care 
70-80% provine din eritrocitele batrane, iar restul din 
proteine cu hem localizate in special in máduva osoasa 
si ficat. Hemul din hemoglobiná este degradat de cátre 
hem-oxigenazá in fier si biliverdiná. Biliverdina este 
convertită în bilirubină de către o altă enzimă biliverdin- 
reductaza. Aceste etape au loc în fagocite. Hemoliza 
crescută a hematiilor este cea mai importantă cauză a 
formării bilirubinei în exces. 


2.12.2. Transportul în plasmă 

Bilirubina nu este solubilă in apă. Bilirubina neconjugată 
este deci transportată în plasmă legată de albumină și nu 
poate traversa membrana glomerulară; de aceea nu apa- 
re în urină. Legarea bilirubinei este mai slabă în acidoză 
sau în prezenţa unor substanțe care competitioneaza 
pentru locurile de legare: unele antibiotice, salicilatii. 


2.12.3.Preluarea de către hepatocite 

Detaliile acestui proces sunt putin cunoscute. Probabil 
că se produce prin transport activ și implică separarea 
de albumină. În citoplasmă se leagă de unele proteine 
ca ligandină (sinonime: proteina Y; glutation-transferaza 
B) și proteinele Z (leagă și steroizii) care joacă un rol în 
transportul intracelular. 


2.12.4.Conjugarea 

Bilirubina liberă este concentrată în ficat și este 
conjugată cu UDP-acid glucuronic, în reticulul endoplas- 
mic neted, cu ajutorul enzimei UDP-glucuronil-trans- 
ferazá, formând bilirubina conjugată, solubilă în apă. 


2.12.5.Excretia biliară 

Cea mai mare parte a conjugatului - bilirubin- diglucuronid 
este transportat in citoplasmá prin vezicule golgiene, apoi 
eliberat prin membrana domeniului biliar datoritá unui 
sistem de transport (MOAT sau MRP) si excretat prin bilà. 
Totuși, o cantitate mica de bilirubină conjugată este 
eliberata si in sánge. 


2.12.6.Circuitul enterohepatic 
Bilirubina din bila excretatá în intestin este redusă de 


bacterii la produse necolorate mezobilirubinogen si 
stercobilinogen, cunoscut global ca urobilinogen, 
excretate prin scaun. O fractiune de urobilinogen este 
oxidata la urobilina (stercobilina), pigment maro, care da 
scaunului culoarea normala. 

Cantitáti considerabile de bilirubină si urobili- 
nogen sunt reabsorbite din intestin si ajung din nou la 
ficat unde ciclul se reia, iar cantitáti mici de urobilinogen 
ajung ín uriná. Rinichiul filtreazá si excretà bilirubina 
conjugata dar nu poate elimina bilirubina neconjugata. 


2.12.7.Variatii patologice 


Icterul 
Acumularea bilirubinei in sánge are drept rezultat icterul. 
Acesta se produce cánd unul dintre procesele mentiona- 
te este afectat. Cánd productia de bilirubiná este prea 
mare si depáseste capacitatea ficatului de a o excreta, fie 
cánd preluarea sau conjugarea bilirubinei sunt defectuoa- 
se datorită îmbolnăvirii celulelor hepatice rezultatul este 
icter cu hiperbilirubinemie neconjugată. Afectarea excre- 
tiei biliare duce la icter cu hiperbilirubinemie conjugată. 
Determinarea în sânge a concentratiilor de biliru- 
bină conjugată si neconjugatá poate fi utilizată ca 
indicator al funcţiei hepatice, la bolnavii cu icter.77 În 
practică, însă, bolile hepatice si obstructia biliară duc la 
defecte multiple, cu hiperbilirubinemie mixtă. Mai mult, o 
mare parte din bilirubina conjugată este legată foarte 
strâns de albuminá (6-bilirubina) si nu poate fi măsurată 
prin tehnicile de rutină. Astfel, la majoritatea bolnavilor cu 
afecțiuni hepatobiliare evidente, cercetarea celor două 
feluri de bilirubină nu are prea mare valoare diagnostică, 
deoarece nu diferenţiază afectarea hepatocelulară de 
obstructia biliară. Ea merită să fie făcută doar la bolnavi cu 
o afectare hepatică discretă, care produce icter în absenţa 
unor dovezi patente de boală hepatică, ca în cazul unor 
defecte familiale: sindromul Gilbert și sindromul Crigler- 
Najjar cu hiperbilirubinemie neconjugata, respectiv 
sindromul Dubin-Johnson si sindromul Rotor cu 
hiperbilirubinemie conjugatá necolestaticá. 


Sindromul Gilbert 78 

Este important clinic deoarece afectează 3-5% din 
populaţie și poate fi confundat cu icterul hemolitic sau cu 
hepatita cronică. Se manifestă prin hiperbilirubinemie 
ușoară neconjugată. Are un caracter familial, unii membri 
ai unei familii pot fi afectaţi, dar este greu să fie stabilit cu 
precizie modul de transmisie genetică.79 Patogeneza 
este și ea neclară (scăderea expresiei genei UGT1, 
datorită prezenţei suplimentare a două nucleotide (TA) ). 
Există defecte complexe în preluarea bilirubinei de către 
celula hepatică, iar glucuronil-transferaza este scăzută. 
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Fig.9 Incluziuni pigmentare (ságeti) in citoplasma unui 
hepatocit. Sindrom Dubin-Johnson. Electronomicrografie x 
30000 Colectia Institutului National *V. Babes". 


Sindromul Crigler-Najjar 80 

Este o boală genetică rară ce constă în deficitul de 
glucuronil-transferază. Apare în două forme: tipul | - 
boală autosomală recesivă cu hiperbilirubinemie severă, 
ce are de obicei sfârșit letal până la vârsta de 1 an;81 
tipul II - boală autosomalá dominantă cu hiperbilirubine- 
mie mai putin severă («20 mg/dl), cu supravieţuire 
lungă, fără afectare neurologică.82 Fenobarbitalul, care 
induce parţial glucuronil-transferaza, poate diminua 
icterul în tipul 2 de boală. 


Sindromul Dubin-Johnson (Fig.9) 83 

Boală autosomală recesivă cu icter ușor. Este afectată 
excretia unor anioni organici, printre care și bilirubina, dar 
excretia acizilor biliari este nemodificatá. Cauza 
moleculară este absenţa transportorilor de tip 
MRP2/cMOAT din membrana canaliculará. Hiperbiliru- 
binemia este conjugată, de aceea bila apare în urină. 
Spre deosebire de subiecţii normali, care excretă 
predominant coproporfirină III, în sindromul Dubin- 
Johnson se excretă predominant coproporfirină |. Ficatul 
este normal histologic, dar este foarte pigmentat datorită 
prezenței, din cauze necunoscute, a unui pigment ase- 
mănător cu melanina, care se depune în celula 
hepatică.84 


Sindromul Rotor 


Este similar cu sindromul Dubin-Johnson, dar ficatul nu 
este pigmentat și există alte mici diferențe metabolice 
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(fiind vorba de o tulburare de stocare si nu de excretie a 
bilirubinei). 


Alte boli moleculare 

Alte boli moleculare sunt: hiperbilirubinemia neonatalá cu 
bilirubiná neconjugata, hiperbilirubinemia neconjugata, 
colestaza recurentá intrahepatica. 


2.13.Porfirinele 


Bilirubina este doar unul dintre pigmentii biliari. Porfirine- 
le, implicate in formarea hemului, (vezi mai sus) rámase 
nedegradate la bilirubiná, sunt si ele eliminate prin bila. 


Variatii patologice 

Un grup de boli caracterizate prin deficienta in activitatea 
de sintezá a hemului poartá numele de porfirii (vezi 
Tabelul 11). Ele se caracterizeazá prin nivele crescute ale 
porfirinelor sau precursorilor: acid 5-aminolevulinic (ALA) 
si porfobilinogen (PBG), care, in mod normal, se elimina 
prin bilá. Produsi in exces, sunt eliberati in sánge pe la 
polul sinusoidal al hepatocitelor si se acumuleazá ín 
țesuturi sau sunt excretati în urină si scaun. Simptomele 
cardinale ale porfiriilor sunt fotosensibilitatea, datorată 
acumulării porfirinelor în piele și dezordinile neurologice. 
Clinic, apar dureri abdominale puternice, greață, vărsături, 
diaree, hipertensiune, convulsii, parestezii și pareze ale 
nervilor periferici. Se face diagnosticul diferenţial cu alte 
cauze de abdomen acut. Tratamentul include infuzia de 
hematină sau de hemarginină, care inhibă ALA sintetaza. 


2.14.Medicamente liposolubile 


Prelucrarea medicamentelor liposolubile, printre care 
barbituricele (folosite în mod curent ca sedative) are loc în 
ficat. Medicamentele și substanțele sunt inactivate prin 
oxidare, metilare sau conjugare. Enzimele care participă 
sunt localizate mai ales în REN. Administrarea acestui tip 
de medicamente induce hipertrofia acestui organit cu 
creșterea cantitativă a enzimelor care le metabolizează. 
Glucuronil transferaza, enzima care conjugă bilirubina cu 
acid glucuronic, conjugă și alte substanţe ca: steroizi, 
barbiturice, antihistaminice, anticonvulsivante. Prolifera- 
rea membranelor REN este un răspuns adaptativ care 
crește capacitatea hepatocitelor de a elimina medicamen- 
tul inductor.87,88 Aceste modificări biochimice si 
ultrastructurale sunt baza instalării fenomenului de 
toleranță - scăderea progresivă a eficacitatii unui 
medicament, după administrarea pe termen lung. 
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Tabelul 11 Porfiriile si defectele lor enzimatice. 


Deficitul enzimatic Porfiria 


Situl principal al Modul de transmitere 


defectului biochimic 


Acid 6 amino-levulinic- Porfiria prin deficit de ALA- Ficat Recesiv 
dehidrataza dehidratazá 
Porfobilinogen Porfiria acuta intermitenta Ficat Dominant 
- deaminaza 
Uroporfirinogen III Porfiria eritropoietica congenitala Maduva osoasa Recesiv 
- cosintaza hematogena 
Uroporfirinogen III Porphyria cutanea tarda Ficat 
- decarboxilaza 
- tip | Dobândit 
- tip Il Dominant 
- tip III Dominant 
Porfiria hepato-eritropoietica Ficat si máduvá osoasá Recesiv 
hematogená 
Coproporfirinogen Ill- Coproporfiria ereditará Ficat Dominant 
oxidazá 
Protoporfirinogen Porfiria variegata Ficat Dominant 
-oxidazá 
Ferochelatazá Protoporfiria eritropoieticá Máduvá osoasá Dominant 


hematogená 


2.15.Hormonii 


Ficatul preia prin endocitozá mediatá de receptori in 
domeniul sinusoidal al hepatocitelor, unii hormoni - 
proteine sau steroizi - produși de glandele endocrine, îi 
transportă prin vezicule și îi excretă în bilă, pe la polul 
canalicular al hepatocitelor. Unii hormoni traversează 
celula pe o cale directă (transcitoză) si sunt eliberați 
intacti în bilă prin exocitoză în domeniul biliar. Alţii 
urmează o cale indirectă în care veziculele fuzionează în 
drumul lor cu lizozomi primari în care conţinutul este 
descompus, apoi produșii sunt eliminaţi în bilă. Alţii sunt 
prelucrati fiind substratul unor modificări biochimice, 
după care sunt eliberaţi fie pe la polul biliar, fie pe la cel 
vascular al hepatocitului. 

De exemplu, insulina și glucagonul vin direct prin 
vena portá, sunt endocitati, transportaţi prin vezicule si 
sunt partial eliminati prin bilá. Corticosteroizii, dupá 
hidrogenarea ciclului A in celula Kupffer, sunt conjugati 
in hepatocit, care elimina in permanenta astfel hormonii 
suprarenalei. Estrogenii si progesteronul sunt si ei 


metabolizati, conjugati si eliminati in cea mai mare parte 
prin domeniul vascular, dar si prin domeniul biliar al 
hepatocitului. Fractiunea mica eliminata prin bila execu- 
ta un circuit entero-hepatic. Testosteronul si alti andro- 
geni sunt de asemenea redusi, apoi glucuronoconjugati 
in hepatocit. Tiroxina (T4) este deiodata si astfel conver- 
titá in triiodotironiná (T3), dupa care este eliberata ín 
sánge pe la polul vascular. 


2.16.Imunoglobulinele A (IgA) 


Hepatocitele au o functie ajutátoare in imunitate, prin 
sinteza de componentá secretorie pentru IgA. Plasmoci- 
tele secretá IgA in /amina propria a intestinului. Molecu- 
lele de IgA se complexeazá cu componenta secretorie in 
celulele intestinale si sunt apoi secretate în lumenul 
intestinal. Însă, numai o parte din moleculele de IgA din 
lamina propria parcurg aceastá rutá directá spre lumenul 
intestinal. O altă parte este transportată prin limfá la 
ductul toracic și apoi în circulaţia generală, de unde sunt 
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preluate de celulele hepatice. IgA din sánge vor ajunge 
in final in intestin pe calea hepato-biliará. 

Componenta secretorie este continuu sintetizata 
de celulele hepatice si este inseratá in membrana 
celulará ca proteiná-receptor transmembranará in 
domeniul perisinusoidal ce priveste spre spatiul Disse. 
IgA se fixeazá pe componenta secretorie, sunt preluate 
prin endocitozá mediata de receptori, si transportate prin 
vezicule la canaliculele biliare unde componenta secre- 
torie este clivatá, apoi anticorpii sunt exocitati în bilă, 
care îi transportă în lumenul intestinal. IgA sunt prezente 
în bilă într-o concentraţie de 4 ori mai mare decât în 
sânge. Dacă ductul biliar este ligaturat la animale de 
experienţă, cantitatea de IgA din sânge crește 
considerabil, iar cea din lumenul intestinal scade la 1/10 
din concentraţia normală. Este deci evident că IgA din 
bilă contribuie major la nivelul anticorpilor din lumenul 
intestinal. 


3. PRELUCRAREA ȘI ELIMINAREA BILEI DE CĂTRE 
CĂILE BILIARE INTRA ȘI EXTRAHEPATICE 


Sistemul de căi biliare prelucrează bila la mai multe 
nivele: 

1. ductulele Hering leagă canaliculele bilare inter- 
celulare de ductele biliare interlobulare; 

2. ductele biliare interlobulare sunt inconjurate de un 
plex vascular periductal ce permite reabsorbtia 
unor molecule; 

3. celulele epiteliale ductale secretá ioni bicarbonat 
si substante ca ceruloplasmina; 

4. în căile biliare extrahepatice se adaugă mucusul 
secretat de grupuri de celule mucoase din epiteliu, 
apoi mucusul secretat de glandele mucoase din 
lamina propria de la gâtul vezicii biliare; 

5. contracția și relaxarea sfincterului Oddi, coman- 
date mai ales umoral, reglează trecerea bilei în 
duoden; 


3.1. Modificarea bilei în arborele biliar 


Ductulele și ductele bilare servesc drept conducte pentru 
transportul bilei din spaţiile canaliculare la duoden. 
Volumul și compoziția chimică ale bilei sunt modificate în 
trecerea prin arborele biliar. O caracteristică importantă a 
transportului fluidului si electrolitilor este aceea că 
ductulele biliare intrahepatice secretă în bilă un fluid bogat 
în bicarbonat, ori de câte ori sunt stimulate de către 
secretină. Totuși există diferenţe de specie în secreția 
ductulară indusă hormonal. La șobolan, deși există 
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receptori pentru secretină pe celulele biliare, răspunsul la 
secretină este foarte slab. La om, stimularea prin secretină 
duce la un răspuns dependent de doză, cu dublarea sau 
triplarea fluxului biliar bazal, nestimulat, cu creșterea 
HCO3 la 80 mmol/l. Secretina se leagă de receptorul său 
și prin aceasta duce la creșterea intracelulară de AMPc. 
Mai multi transportori de ioni și canale ionice au fost iden- 
tificate în epiteliul biliar. Ele sunt prezentate în Tabelul 12 
(vezi si Fig.8). Volumul secreției ductelor poate fi crescut 
de secretină. Secretina acționează prin inhibitia absorbției 
ductale a apei si sărurilor și, asa cum era de așteptat, nu 
crește clearance-ul manitolului. 


3.2. Efectele secretinei asupra epiteliului biliar 


3.2.1. Secretina și pH-ul intracelular 

În celulele biliare intrahepatice umane, imortalizate in 
vitro, pH-ul intracelular este aproximativ 7,16. Stimularea 
prin secretină nu modifică pH-ul biliar intracelular la om. 


3.2.2. Secretina și exocitoza 

Secretina produce exocitoză în celulele ductale biliare. 
Rolul exocitozei nu e bine definit în secreția bilei de către 
celulele biliare. Probabil contribuie la exteriorizarea 
canalului pentru apă (aquaporina) în toată membrana 
celulară si la insertia reglatorului conductantei transmem- 
branare din fibroza chisticá (CFTR) in polul apical al 
membranei celulare. Exocitoza de vezicule indusá de 
secretiná, poate fi responsabilá de expansiunea membra- 
nei bazolaterale si implica insertia H*-ATP-azei vacuolare 
in acest domeniu bazolateral, unde H*-ATP-aza poate 
cauza secretia electrogená de H* in lichidul interstitial si 
Sá sustina (activeze in mod secundar) secretia ductulará 
de HCOs”, declanșată electric. În procesul exocitozei un 
rol esenţial il au microtubulii. 


3.2.3. Secretia ductulară de bilă, dependentă de 
secretină 
Secretia ductulará de NaHCOz, NaCl si apă este stimu- 
lată de secretină pe o cale dependentă de AMP-ul ciclic. 
Este inhibată de somatostatină, probabil prin interferență 
cu rata sintezei de AMPc în celulele ductulare. 

Mecanismul responsabil de secreția bicarbo- 
natului în celulele biliare este incomplet cunoscut. Se 
știe totuși că HCOg” secretat provine din HCO,” 
extracelular. Teoretic, ionii HCOz” pot ajunge în bilă pe 
două căi: 1. prin transport transepitelial; 2. prin transport 
epitelial vectorial H*/HCO; . 

1. Transportul transepitelial este independent de 
anhidraza carbonică, deoarece nu implică reacții 
de carboxilare sau hidratare. 
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Tabelul 12 Molecule implicate in traficul de ioni in celulele biliare din caile intrahepatice: canale ionice, pompe transportori in 
membrana plasmatica si anhidraza carbonica in citosol. 


Denumire Specia Localizare / Reglare 
(prescurtare) domeniul 
membranar 
Reglatorul conductan- om apical canal de CI”, scoate CI” din stimulare prin 
tei transmembranare celulà AMPc si Ca2* 
din fibroza chisticá i 
(CFTR) 
Canale anionice cu şobolan apical trafic de CI si HCOg” inhibitie prin 
conductantá mare proteinele G 
Schimbátorul om, sobolan apical scoate HCO si introduce CF, stimulare prin AMPc, 
Cl'/ HCO3 alcalinizeazá pH-ul intracelular probabil secundară 
independent de Na* in celulele acidifiate 
(AE2) 
Schimbátorul om bazolateral introduce HCO4 si Na* Y 
OS scoate CI” si H*; alcalinizeazá 
dependent de Na* pH-ul intracelular in celulele 
acidifiate; necesita prezenta 
Na+ 
Simportul Na*/HCO3” sobolan probabil electrogen 2 
bazolateral 
Schimbătorul Na*/H* Om, şobolan, probabil extruzia H* în celulele nu este influențat de 
porc bazolateral acidifiate; nu este implicat in secretina 


secretia de bicarbonat 


Simport Na*/K*/2CI om apical introduce Nat, K*, 2Cl';creste NU este influențat de 
; a retina 

secundar reabsorbtia HCOs' in se 
absenţa stimulării 

Anhidraza carbonica Il om, şobolan, intracelular, formarea si secreția de HCO4 Y 

porc, cobai citosol 

Aquaporina, canal de om, şobolan apical si facilitează mișcarea apei în si osmotică 

apă (CHIP) bazolateral din celulă, ca răspuns la 
gradientele osmotice 

H*-ATP-aza vacuolará Pore, la om nu  bazolateral ^ scoate H* din celule ? 


a fost descrisă 
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AIA - 


LAMINA PROPRIA 


Fig.10 Secretia imunoglobulinelor A şi transportul lor în bilă 
de cátre celulele epiteliului vezicii biliare 

CS - componenta secretorie; IgA - imunoglobuline A; IgA 
- CS - complex intre componenta secretorie si imuno- 
globulinelele A. 


Plasmocit 


2.Transportul vectorial al Ht/HCO3° este dependent de 

anhidraza carbonica, doarece reactiile catalizate de 
ea: hidratare/carboxilare sunt necesare pentru 
eficacitatea transportului. Aproximativ 70% din 
secretia ductulará de bicarbonat dependenta de 
secretină este mediată de anhidraza carbonică. 
lesirea bicarbonatului prin membrana apicala ín bila 
implică schimbul CI'/HCO; . Evenimentul initial este 
deschiderea conductantei pentru Cl, reglată de 
AMPc, în membrana apicală. Aceasta permite Cl” sa 
iasă în bilă și depolarizează membrana plasmatică. 
Schimbarea concentraţiei Cl” activează, la rândul ei, 
schimbătorul Cl'/HCO3. O parte din ionii HCO% 
poate să iasă prin canalul anionic cu conductanta 
mare din membrana apicală depolarizată. Un 
potential luminal electronegativ atrage după sine 
transportul paracelular al ionilor de Na*. 

Nu este clar ce mecanism anume furnizează 
energia care determină ieșirea secundară a anionilor 
prin membrana plasmatică apicală, dar există argumen- 
te care conduc spre trei posibilități: 1. Na*/K*-ATP-aza, 
2. H+-ATP-aza vacuolară; 3. ambele cooperează. 
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Transportul transepitelial al apei rezultând din 
secreția ductulară a bicarbonatului are loc în mare parte 
prin canalele de apă (aquaporina). O parte din apă trece 
însă pe cale paracelulară. 


3.3. Efectul acizilor biliari neconjugati din circuitul 
entero-hepatic 


Compoziţia electrolitică a bilei este modificată în timpul 
secreției de anioni organici lipofili, ca acidul ursodeoxicolic. 
Administrarea de acid ursodeoxicolic stimulează 
fluxul biliar si duce la secreția bilei bogate în bicarbonat. 
Hipercolereza depinde de prezența HCOz”. Se crede cá 
acidul ursodeoxicolic este secretat în bilă sub formă 
anionică si apoi protonat în ductuli. Forma protonată este 
apoi reabsorbită pasiv de către epiteliul biliar și se 
reîntoarce în sânge în vasele periductulare, de unde este 
returnat în sinusoide. Rezultatul net este producţia unei 
molecule HCO; în lumenul ductului biliar pentru fiecare 
moleculă de acid ursodeoxicolic protonatà si reabsorbită. 
Deci, CFTR, operánd in conjunctie cu schimbátorul 
CI"/HCO3” si posibil cu canale anionice cu conductantá 
mare, joacá un rol central in secretia ductulará secretin- 
dependenta. Mecanismul activ primar al transportului 
ionic este reprezentat de Na*/K*-ATP-azá sau de H*-ATP- 
aza vacuolará sau de o combinatie a lor. Canalul de apá 
(aquaporina) mediazá miscarea apei declansatá osmotic. 
Unii acizi biliari neconjugati, de exemplu acidul 
ursodeoxicolic, moduleazá volumul si compoziţia 
electrolitică a bilei, prin circulaţia lor enterohepatică. 


3.3.1. Modificarea bilei în vezica biliară 
Vezica biliară este branșată lateral la calea excretorie; 

Funcţia vezicii biliare este de a stoca și a concen- 
tra de aproximativ 10 ori bila care este continuu secreta- 
tă de ficat și de a o elibera atunci când hrana este pre- 
zentă în duoden, fapt semnalat de secreția unor hormoni. 

Mecanismul concentrării bilei seamănă cu cel din 
alte epitelii care transportă intensiv apă și ioni, ca: 
epiteliul tubului contort proximal din rinichi, epiteliul 
intestinal, epiteliul plexului coroid. Această funcţie a 
epiteliului depinde de diferențele de compoziţie 
moleculară ale domeniilor apical si bazo-lateral ale 
celulelor epiteliale. 

Canalele ionice prezente în membrana apicală per- 
mit trecerea ionilor de Na+ în celulă, iar pompa de Na*/K* 
din membrana bazolaterală transportă activ Nat din celulă 
în spațiul extracelular. Concentrația crescută a Na* în 
acest spaţiu atrage dupa sine mişcarea apei, ce traver- 
sează epiteliul, concentrând astfel bila conținută în lumen. 
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Fig.11 Ficat fetal uman 
(saptamina 14) 

Eritroblasti (E) in apozitie cu 
hepatocite (H), celule de 
reticul (R) 

Coloratie HE. Micrografie x 
600. 


a fluxului 


3.3.2. Reglarea umorala 
contractiei vezicii biliare 
Curgerea bilei dinspre ficat si golirea vezicii biliare sunt 
reglate de hormoni secretati de celulele entero- 
endocrine. Secretina, colecistokinina si gastrina cresc 
fluxul biliar. Intrarea hranei in duoden provoacá secretia 
de colecistokininá in sánge, care o transporta la vezica 
biliará, unde provoacá contractii ritmice ale muschilor 
netezi. Aproape concomitent, colecistokinina provoacá 
relaxarea sfincterului Oddi. 

Secretia de IgA este realizatá de plasmocite din 
lamina propria a vezicii biliare. Moleculele de IgA sunt 
apoi cuplate cu componenta secretorie produsá de 
celulele epiteliului biliar, transportate si eliberate pe la 
polul apical. Astfel vezica biliará contribuie la cresterea 
concentratiei IgA din bilá (Fig.10). 


biliar si a 


4. FUNCTIA DE APÁRARE IMUNÁ: FILTRAREA 
SÁNGELUI DE CÁTRE CELULELE KUPFFER 


Ficatul are o functie importanta de filtrare a sangelui. 
Primeste aproximativ 1000 ml de sánge/min de la vena 
portá si aproximativ 350 ml de sánge/min de la artera 
hepatica. in timp ce curge prin sinusoide sángele este 
expus la aproximativ 1,2 x 107 celule Kupffer per gram 
de tesut, iar acestea fagociteaza celule (de exemplu, 
hematiile imbatranite), resturi celulare, molecule denatu- 
rate, particule stráine, microorganisme care pot ajunge 
in sánge din lumenul intestinal. Celulele endoteliale 
participa si ele la indepartarea din sánge a unor 
molecule denaturate si a unor substanţe patogene. În 
bolile hepatice cronice capacitatea de filtrare a sângelui 
scade deoarece sistemul reticuloendotelial este deficitar 
sau este ocolit prin șunturi vasculare. Incapacitatea 
cronică de a curăța sângele portal de bacteriile din flora 


colonului duce la stimularea permanentă a țesutului 
limfoid și rezultatul este hipergamaglobulinemia. Nivelul 
Y-globulinelor serice crește în hepatita cronică activa, în 
special la cea autoimună. Mecanismul acestei creșteri 
pare a fi mai complex, deoarece există un algoritm legat 
de tipurile de imunoglobuline: IgG cresc predominant în 
hepatita cronică activă, IgA în ciroza alcoolică, IgM în 
ciroza biliară primară. 


5. FUNCŢIA HEMATOPOIETICA SI 
HEMATOPOIEZEI 


REGLAREA 


În viaţa intrauterină, din luna a doua până la naștere și 
câteva săptămâni după aceea, ficatul are funcţie 
hematopoietică. 

Până în săptămâna 30-34 de viaţă intrauterină 
ficatul este principalul sit al hematopoiezei. În ficat se 
formează toate celulele sanguine, cu predominanta 
cantitativă a liniei eritropoietice (Fig.11). Celule stem 
hematopoietice cu originea în ficat merg să colonizeze 
măduva osoasă și țesuturile limfoide care vor produce 
celule sanguine și limfocite în stadiile ulterioare ale 
dezvoltării si în viata adultă. 

Ficatul hematopoietic este intens studiat, 
deoarece cunoașterea acestui domeniu are o deosebită 
importanţă practică: 

1. transplantul de ficat fetal uman sau perfuzia cu 
celule din ficatul fetal uman pot fi folosite cu 
succes, în anumite condiţii, la bolnavi cu măduvă 
osoasă hipoplazică sau cu imunodeficienta, 
datorita capacitátii celulelor fetale de a regenera 
hematopoieza medulara si imunitatea si chiar de 
a inhiba cresterea celulelor tumorale; 

2. hematopoieza hepatica se reia la adult, dupa 
transplantul de ficat, în cursul regenerárii sau în 
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circumstante care duc la anemie cronica. Aceste 

procese pun in centrul atentiei tipurile de celule 

fetale hepatice, relatia dintre proliferarea si 
diferentierea acestor celule, ca si posibilitátile de 
conditionare a lor, pentru a fi folosite in terapie. 

La omul adult normal ficatul intervine in reglarea 
hematopoiezei prin functia sa de distrugere a hematiilor 
îmbătrânite si reciclarea componentelor acestora, prin 
depozitare/mobilizare a Fe, Cu, folatilor, vitaminei B12 si 
a altor vitamine, ca si prin functia sa probabila de sinteza 
a precursorului eritropoietinei. 

Împreună cu splina, ficatul este principalul 
rezervor de vitaminá B12 (ciancobalamina), care este 
complexată cu o fB-globuliná. Localizarea mitocondrială 
este predominanta. Hepatocitul este de asemenea locul 
unde acidul folic este convertit in folat activ. 


6. PROLIFERAREA SI MOARTEA CELULARÁ ÍN 
FICAT: MENTINEREA SI REGENERAREA FICATULUI 


6.1. Mentinerea 


Márimea ficatului in relatie cu restul corpului rámáne 
remarcabil de constanta ín tot timpul vietii iar trans- 
plantul de ficat la om si animal a arátat cá un ficat 
transplantat creste sau scade in concordanta cu mari- 
mea primitorului. Mecanismele prin care se mentine 
acest raport cantitativ sunt necunoscute. 

Ficatul normal nu are o ratá prea mare de reinno- 
ire, comparativ cu alte organe, iar celulele in mitoza pot 
fi observate destul de rar ín ficatul normal. Ficatul 
sánátos are o populatie celulará care se reinnoieste 
încet, cu hepatocite care trăiesc 150-600 de zile 
eliminate apoi prin apoptozá. Apoptoza este decelabila 
la microscopul optic pe sectiunile de ficat prin prezenta 
unor formatiuni acidofile, numite corpi Councilman. 

Existá douá modele pentru reinnoirea celulelor 
ficatului sánátos. Ficatul nu este unanim considerat ca o 
ierarhie de celule originare din celula stem, ca in alte 
epitelii, unii fiind in favoarea, altii contra acestei teorii: 


6.2. Modelul ficatului “curgator” 


Ficatul ar fi o linie de celule continuu reinnoite, cu originea 
in celulele stem. Noi celule hepatice se formeaza in special 
în zona periportală. Aceste hepatocite noi “curg” foarte încet 
de-a lungul lamelor de celule hepatice spre venele hepatice 
terminale.117 S-a sugerat că hepatocitele ar deveni mai 
diferenţiate funcţional pe măsură ce se mișcă spre zona 
perivenoasă, dar această ipoteză nu explică în totalitate 
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zonarea acinilor hepatici, deoarece celulele își schimbă 
funcţia ca răspuns la schimbarea micromediului (conform 
experimentelor de perfuzie sanguină inversată, dinspre 
vena hepatică terminală spre vena portă din spaţiul portal). 


6.3. Modelul conservator 


Majoritatea hepatocitelor sunt in Gy. O mică parte dintre 
hepatocite se divid, înlocuind lent celulele pierdute 
normal prin apoptoză. Ficatul are celule stem facultative 
cu caractere primitive, dificil de recunoscut, cu posibilă 
localizare în epiteliul biliar sau în spaţiul portal în celule 
periductulare. Acestea ar fi inactive în ficatul normal și se 
activează patologic, numai atunci când există o depletie 
majoră a hepatocitelor capabile de mitoză. 


6.4. Regenerarea 


Ficatul are o excepţională capacitate de regenerare. 
Acest fapt pare a fi fost intuit sau cunoscut de către 
antici, deoarece prin mitul lui Prometeu, ficatul a rămas 
un arhetip al regenerării perpetue. 

La om, deși ficatul are mare capacitate de regene- 
rare, ea este cu mult mai modestă decât la animalele de 
laborator. Regenerarea ficatului a fost studiată mult la 
animale (în special șobolani) supuse la hepatectomie 
parţială sau la lezarea toxică a ficatului. Aceste expe- 
rimente arată clar că după lezare, hepatocitele din orice 
zonă a acinului pot prolifera, iar în acest caz, celulele 
stem nu par să aibă un rol important, cu excepția cazului 
în care afectarea hepatică este foarte severă. 

La rozătoare, după ablatia experimentală a 2/3 din 
ficat, regenerarea aproape completă are loc în 
aproximativ o lună. Regenerarea, la fel de rapidă și 
completă, are loc după distrugerea unei parti importante 
a fiecărui lobul, consecutiv administrării de hidrocarburi 
clorurate. La alte specii, capacitatea de regenerare este 
de regulă invers proporțională cu mărimea animalului. 

Unele dintre leziunile observate la om în bolile 
hepatice cronice pot fi reproduse la șobolan și șoarece. 
O doză toxică de tetraclorură de carbon produce 
necroza centrală a lobulului cu distrugerea a 1/3 - 1/2 din 
fiecare lobul. Sunt distruse numai celulele hepatice 
parenchimatoase, sinusoidele rămân intacte, astfel că 
circulaţia sângelui prin lobul e normală. Celulele centrale 
lezate se auto-lizează, iar celulele rămase proliferează 
rapid, reconstituind arhitectura normală a lobulului în 
5-6 zile. Dacă agentul hepatotoxic e administrat în mod 
repetat, în timp ce regenerarea își urmează cursul, 
rezultând o nouă leziune înainte ca cea veche să fie 
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Fig.12  Neoductulii (săgeți) sunt | 
principalele structuri din spaţiul portal la y 
un bolnav cu hepatită cronică activă. 
Hepatocite periportale (H). Coloratie 
albastru de toluidină x 200. Reproducere 
cu permisiune din Mandache E. et al, 
J. Cell. Mol. Med. 6:59-74, 2002. 


Fig.13 Neoductul în spaţiul portal. Ficat 
uman. Hepatită cronică activă. Celule 
mari “ovale” neoductulare (NDC) cu y 
polaritate de duct, au un raport nucleo- 
citoplasmic mare, nuclei eucromatici, 
organite puţine. Lumenul ductular este 
foarte mic, amintind de canaliculele 
biliare interhepatocitare, cu jonctiuni | 
strânse (săgeți), între membranele | 
celulelor adiacente. 

Electronomicrografie x 20.000. 
Reproducere cu permisiune din 
Mandache E. et al, J. Cell. Mol. Med. 
6:59-74, 2002. 


vindecată, se produce fibroză extinsă, comparabilă cu 
cea observată în ficatul uman atins de ciroză. 

Capacitatea ficatului de a se regenera ca răspuns la 
pierderea hepatocitelor este unanim recunoscută. Aceasta 
se realizează de obicei prin declanșarea proliferării 
hepatocitelor “liniștite”, aflate în Gy, care sunt determinate 
să reintre în ciclul celular. Celulele periportale proliferează 
mai rapid și mai frecvent decât celulele perivenoase, dar 
acest lucru probabil că nu se datorează unei mai mari 
capacităţi proliferative intrinseci, ci micromediului, așa cum 
arată experimentele de inversare a fluxului sanguin. 

Mentinerea funcţiei ficatului în timpul regenerării 
necesită proliferarea hepatică, dar si continuarea 
funcţiilor hepatocitelor și aceasta se reflectă în expresia 
genelor legate de creștere și de funcţia celulelor 
hepatice în timpul acestui proces. 

Regenerarea hepatocitelor la om este înceată. 


Începe la 5 zile după rezectia de ficat (sănătos) si 
durează 6 luni pentru a restaura masa normală a 
ficatului. Nu există regenerare după rezectia ficatului 
cirotic, probabil pentru că este nevoie de o arhitectură 
normală a fibrelor de reticulină, astfel că rezectia la 
cirotici produce frecvent insuficiență hepatică și moarte. 

Totuși, în cazurile de extremă hepatotoxicitate, 
proliferarea hepatocitelor este restrânsă sau chiar 
abolită, când regenerarea hepatocitelor este compromi- 
să, apar structuri ductulare, în continuarea arborelui 
biliar, care avansează spre parenchim prin proliferare și 
migrare (Fig.12, 13). La om, aceste celule biliare au fost 
numite structuri ductulare, neoductuli sau neocolangiole, 
observate în bolile hepatice cronice și cancer. La anima- 
lele de experienţă aceste celule sunt numite celule ovale 
și asocierea lor cu regenerarea deficientă a dus la ideea 
că ele reprezintă o populaţie de celule progenitoare. 
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CELULA 
KUPFFER 


CELULA ITO 


TGFa 


TGFB FGF 


triiodotironina 


insulina 


Fig.14 Celula ovala secretá factori de crestere cu actiune autocrina. Ea prezintá receptori pentru citokine si factori de crestere 
secretati local de celulele Kupffer şi celulele Ito sau pentru hormoni si factori de creştere din circulaţie. EGF - epidermal 
growth factor; FGF - fibroblastic growth factor; IL - interleukina; PTHrP -parathyroid hormone - related peptide; SCF - stem 


cell factor; TGF - transforming growth factor 


Se crede ca celulele epiteliale biliare numite celule 
ovale ductulare preiau sarcina cresterii regenerative 
dupá pierderea substantialá de celule din ficat, sugeránd 
cá ele sunt progenitura celulelor stem facultative. 
Celulele ovale migreazá in parenchimul periportal. Initial 
aceste celule se comportá ca celule biliare autentice, cu 
expresia filamentelor intermediare (citokeratine) speci- 
fice, dar apoi capata trásáturi de hepatocit: exprimá a- 
fetoproteina si sinteza de albuminá. Apoi, aceste ducte 
dispar rapid si sunt inlocuite cu hepatocite mici sau celule 
intestinale. Proliferarea si diferentierea celulelor ovale 
este probabil influentatá puternic de semnalizarea 
paracriná de la celulele hepatice stelate (Fig.14). 

Celulele ovale apar ca progenitura unor celule stem 
pluripotente (facultative?) care au potentialul celulelor 
stem gastro-intestinale. Aceste celule stem par sá fie 
localizate cel mai probabil in ductuli (colangiole) sau ín 
ductele biliare mici interlobulare. Astfel, celulele ovale 
constituie o rezerva pentru hepatocite, atunci cand 
regenerarea hepatocitelor este compromisá. Indiferent de 
aceasta, celulele ovale au suscitat mult interes, deoarece 
ele reprezintà celulele-tintá pentru carcinogenii hepatici si 
pot fi vehicule utile pentru terapia genica ex vivo. 


6.4.1. Mecanismele regenerarii 

Mecanismele regenerárii ficatului sunt putin cunoscute. 
Se stie cá hepatocitele ráspund la un sistem complex de 
factori stimulatori si inhibitori, ce controleazá procesul de 
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regenerare, desi modul in care acestea sunt coordonate 
ramane necunoscut. 

Aceste semnale sunt purtate de diferiti reglatori ai 
cresterii: 

1. mitogeni, care stimuleaza direct sinteza de ADN, 
ca: factorul de crestere a hepatocitelor (hepatocyte 
growth factor, HGF), factorul de crestere epidermi- 
că (epidermal growth factor, EGF), factorul a al ne- 
crozei tumorale (tumour necrosis factor a, TNFa); 

2. co-mitogeni, care cresc sinteza de ADN fara sa o 
stimuleze direct, ca: hormoni, neurotransmitatori, 
substante alimentare. 

3. inhibitori ai proliferárii, ca: factorul de crestere trans- 
formant p (transforming growth factor B, TGF BP), 
interleukine. 

Investigarea factorilor care initiazá proliferarea 
celulará si o opresc la terminarea regenerárii este foarte 
intensá. Se stie cá unul dintre semnalele umorale respon- 
sabile de cresterea proliferárii hepatocitelor consecutivá 
ablatiei de parenchim, este o proteiná, numitá HGF (engl. 
hepatocyte growth factor - factorul de crestere a hepato- 
citelor). HGF este cel mai puternic inductor al sintezei de 
ADN in hepatocite. Acesta stimuleazá diviziunea hepato- 
citelor in culturi, iar concentratia sa in sánge creste mult, 
ca urmare a distrugerii unei párti din ficat. Mecanismul 
acestei creșteri este însă necunoscut. Acelasi factor 
afectează și alte tipuri celulare, dar în alt mod, și anume 
determină disocierea și migrarea unor celule epiteliale. Ca 
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Fig.15 Hepatocit in apoptoza. 
Electronomicrografie x 20000. Colecția : 
Institutului National *Victor Babes". 


factor de crestere actioneazá numai asupra hepatocitelor. 
Este un mediator important al regenerárii hepatice si 
esential pentru transformarea maligna a ficatului. 

HGF este sintetizat in celulele mezenchimale ca 
pro-mitogen care are nevoie să fie activat înainte sa poată 
acţiona ca mediator al creșterii. HGF-ul din sânge este 
preluat preferenţial de către ficat și se concentrează în ce- 
lulele periportale. În ficatul normal este sintetizat probabil 
de celulele hepatice stelate, dar în ficatul regenerativ e 
produs în cantități mari și de celulele endoteliale. 

Modul în care e reglată sinteza HGF-ului este 
necunoscut. În cursul regenerării apar schimbări majore 
în exprimarea genelor hepatocitare, dar mecanismele ce 
controlează aceste schimbări, ca și controlul proliferării și 
diferentierii hepatocitelor sunt în mare parte necunoscute. 

Echilibrul dintre moartea celulară și proliferarea 
celulară nu este menţinut numai prin reglarea proliferării, 
dar si prin controlul morții celulare, care este foarte putin 
cunoscut în cazul celulelor hepatice. 


6.4.2. Apoptoza în ficat 

Apoptoza, numită și moarte celulară programată, este o 
formă specială de moarte celulară, diferită de necroza 
celulară în multe privințe, morfologic și biochimic. Ca și 
mitoza sau diferenţierea, apoptoza este un fenomen 
celular normal, care depinde de expresia genelor capa- 
bile să inducă sau să împiedice acest tip de distrugere 
celulară. Totuși, apoptoza poate fi declanșată de multi 
factori externi celulei și a fost descrisă în multe boli. 
Condiţiile foarte diferite în care apare moartea celulară 
programată sugerează că mecanismele care duc la 
activarea genelor supraveghetoare ale apoptozei sunt 
foarte variate. 


Apoptoza apare și în ficat (Fig.15), întâi în ficatul 
ce se dezvoltă, apoi în ficatul adult. Dar apoptoza este 
prezentă și în boli hepatice virale, imune, maligne sau 
induse de substanţe toxice, ca și în bolile obstructive 
biliare. 

În contrast cu alte tipuri celulare, mecanismele ce 
duc la apoptoza celulelor hepatice sunt foarte putin 
investigate. Se știe totuși că două proteine ar putea juca 
un rol important în acest domeniu: proteina fas/apo-1, 
prezentă pe suprafața hepatocitelor și proteina bcl-2, 
localizată în celulele ductelor biliare. Analiza genelor 
care controlează exprimarea acestor două proteine ar 
putea aduce informaţii esenţiale asupra mecanismului 
apoptozei în ficat. Fas/apo-1/CD-95, un membru al 
familiei receptorilor pentru factorul necrozei tumorale 
(TNF), poate media apoptoza, atunci când este activat 
de ligandul său. Din contră, bcl-2 protejează celula 
contra apoptozei, iar semnalele apoptotice duc în unele 
celule la reglarea negativă a exprimării sale. 

Deși mai multe oncogene sau produse ale lor au fost 
implicate în transductia semnalului inductor de apoptoză, 
rămâne de văzut care dintre ele este cu adevărat 
responsabilă de declanșarea comenzii «da/nu» de apoptoză. 

Moartea celulară activă este sub controlul facto- 
rilor de creștere și al semnalelor de moarte. În ficat, 
factori endogeni ca TGF-Py, ligandul CD-95 si TNF pot fi 
implicati in inducerea apoptozei. Eliberarea si activarea 
acestor factori poate fi declansata de semnale exogene, 
ca indepártarea mitogenilor hepatici, inanitia, etc. 

in timpul stadiilor succesive ale hepatocarcinoge- 
nezei, apoptoza creste progresiv ca intensitate. Astfel, in 
carcinoamele umane, ratele de proliferare si moarte ale 
celulelor sunt de multe ori mai mari decat in ficatul normal. 
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1. EVALUAREA ANATOMO-PATOLOGICÁ A UNEI 
PIESE CHIRURGICALE SI A UNEI BIOPSII HEPATICE 


Evaluarea morfologicá efectuatá pentru investigatia 
histopatologicá a ficatului se poate efectua cu ajutorul 
biopsiilor hepatice, pe piesele de rezectie chirurgicala 
segmentará si in unitátile unde se efectueazá transplant 
hepatic pe piese de hepatectomie totală.1-4 

Biopsia hepaticá se poate efectua cu ac fin sau 
Menghini, cel mai frecvent obtinutá prin abord percutan, 
dar si laparoscopic, prin abord transjugular sau în cursul 
laparotomiei.2:5:6 De asemenea se poate obține material 
tisular pentru diagnostic prin biopsie chirurgicală 
(laparoscopică sau în cursul intervenţiei chirurgicale 
deschise). Diagnosticul histopatologic efectuat pe 
biopsia hepatică depinde foarte mult de cantitatea și 
calitatea materialului recoltat.7-10 Există numeroase 
situaţii în patologia tumorală hepatică în care nu se 
poate preciza un diagnostic de certitudine prin punctia 
biopsicá (ex.: in leziunile hepatocelulare benigne este 
foarte greu de precizat diagnosticul de adenom 
hepatocelular versus hiperplazie nodulará focala; tn 
cadrul nodulilor de regenerare tip | si II si a carcinomului 
hepatocelular bine diferentiat există mari limite în 
interpretarea corectá a leziunilor). 

Uneori, pentru a obtine un diagnostic de certi- 
tudine si a adopta o conduità chirurgicalá in functie de 
acesta, este nevoie de examen histopatologic extempo- 
raneu. Anatomopatologul trebuie înștiințat înainte sau în 
momentul diagnosticului de datele clinice ale pacientului 
și trebuie precizat dacă fragmentul trimis pentru examen 
extemporaneu face parte dintr-o masă tumorală solitară 
sau leziunea este difuză11-14 (de exemplu hiperplazia 
nodulară focală poate fi confundată cu ciroza hepatică). 
De asemenea examenul intraoperator este important 
pentru a diferenţia: 

1) un hamartom sau un adenom de ducte biliare 
de un adenocarcinom metastatic (pancreatic, 
gastric, colonic), 

2) un nodul de macroregenerare / nodul displazic 
de un carcinom hepatocelular la un ficat cirotic, 

3) un adenom hepatocelular sau o hiperplazie 
nodulară focală de o tumoră malignă primitivă 
hepatică. 

În cazul pieselor de rezectie chirurgicală este 
obligatorie măsurarea si cântărirea acestora; se descriu 
marginile de rezectie și limitele de siguranţă oncologicá 
în condiţiile existenţei unor formaţiuni tumorale; se vor 
recolta fragmente tisulare intratumorale si de la diferite 
niveluri de la limita cu parenchimul adiacent, de 
asemenea se recoltează fragmente de la marginea de 
rezectie chirurgicală. Cel mai folosit fixator pentru 


fragmentele recoltate îl reprezintă formolul tamponat 
10%; când există posibilități tehnice se vor păstra 
fragmente pentru microscopie electronica (glutar- 
aldehida 2,5%) si biologie moleculară (azot lichid 
-70°C:-80°C). Pentru anumite afecţiuni metabolice sau 
tumorale vor fi folosiţi fixatori speciali: Bouin, metanol, 
etanol, Zenker. Fragmentele vor fi deshidratate, incluse 
în parafină si sectionate la 3-5um la microtom. Cea mai 
uzuală coloratie este hematoxilin-eozina pentru 
microscopia optică. În cadrul diagnosticului diferenţial se 
vor folosi mai multe coloratii specifice, utile pentru 
tranșarea diagnosticului (PAS, PAS-diastază, Masson, 
Best, Gomori, Warthin-Starry, roșu Congo, roșu Sirius, 
Fontana, etc.). 

În ultima decadă, imunohistochimia a devenit o 
tehnică de rutină utilizată cu succes diagnostic în 
patologia tumoralá hepaticá.15-20 În Tabelul 1 prezentăm 
diferitii anticorpi folosiți în diagnosticul imunohistochimic 
din patologia chirurgicală hepatică.21-25 


2. FORMAȚIUNI TUMORALE CHISTICE 


La ora actuală există încă multe controverse în privința 
clasificării precise, a diferentierii și originii chisturilor 
hepatice.26-28 În acest capitol, termenul de chist este 
folosit pentru a desemna un spațiu tisular izolat, anormal 
ca localizare și mărime; el poate conţine material lichid 
și/sau solid. Această definiţie include chisturile care au 
perete propriu tapetat de epiteliu (chisturile adevărate) 
sau nu (pseudochisturile). Agenţii infectiosi (bacterii si 
paraziti) pot dezvolta mase tumorale chistice, subiect 
care va fi detaliat in continuare in acest capitol. 


2.1. Abcese hepatice 


2.1.1. Abcesele bacteriene 

Abcesele bacteriene reprezintă de cele mai multe ori 
rezultatul insámántárii microbiene de la nivelul tractului 
biliar (la 30 -70% dintre pacientii cu afectiuni maligne 
sau benigne ale tractului biliar). Aceste abcese apar 
frecvent in lobul drept hepatic, pot fi unice sau multiple 
si de dimensiuni variabile.29-31 Falsele membrane dau 
aspectul macroscopic de ,fagure de miere". Continutul 
lor il reprezintá puroiul galben verzui, urat mirositor 
continand tesut hepatic necrozat si numeroase 
polimorfonucleare neutrofile. O capsulá fibroasá peri- 
fericá este de cele mai multe ori prezentá. Hepatocitele 
din vecinatáte prezintá modificári reactive, ceea ce nu 
trebuie interpretat ca leziune neoplazicá ín cadrul 
diagnosticului realizat pe material tisular recoltat prin 
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punctie biopsie. Escherichia coli reprezintá cea mai 
frecventá bacterie responsabila de producerea acestor 
abcese (35-45%). Cand este izolata Yersinia entero- 
colitica, pacientul trebuie explorat pentru hemocro- 
matoza ereditara sau alte afectiuni care genereaza 
încărcare fericá hepatică.27.28 


2.1.2. Abcesele amoebiene 

Abcesul hepatic reprezintá o complicatie a amibiazei in 
3 - 9% din cazuri. Leziunea iniţială este mica, bine 
circumscrisá, de consistenta ferma, de culoare galbuie si 
cu aspect histopatologic de necrozá de coagulare. Se 
localizează preferential în lobul drept hepatic.2628 În 
evoluţia bolii, prin dezvoltarea leziunilor, se formează 
una sau mai multe cavităţi chistice, cu conţinut brun 
portocaliu, cremos, conţinând țesut hepatic necrozat 
(acest material este descris în literatura anglosaxonă ca 
,anchovy sauce"). Conţinutul chistic este inodor, 
bacteriologic steril si nu contine polimorfonucleare 
neutrofile; existá insá riscul instalárii unei suprainfectári 
secundare. La periferie se evidenţiază o zona 
fibronecroticá si tesut de granulatie vascularizat; paren- 
chimul hepatic adiacent prezinta leziuni de compresie, 
inflamatie cronicá nespecifica si fibrozá. La periferia 
abcesului, in zona necrotica fibroasá, se pot evidentia 
trofozoiti de Entamoeba histolytica, cu forma ovala, cu 
un diametru de 10 - 60 um si nucleu mic, rotund, cu 


citoplasma spumoasa, care contine frecvent hematii 
fagocitate. Materialul histologic poate fi eviden-tiat prin 
coloratia uzuală hematoxilină-eozină, dar pot fi folosite 
și coloratiile: PAS, hematoxilina fericá si Diff- 
Quick.12,27,32,33 


2.2. Chistul hidatic (Echinococoza) 


Este produs ín majoritatea cazurilor prin infestarea cu 
tenia Echinococcus granulosus. Foarte rar sunt 
implicate si speciile E. multilocularis si E. vogeli. Chistul 
hidatic este mic in 75% din cazuri si asimptomatic pana 
atinge diametrul de 10 cm. Se poate dezvolta profund 
intraparenchimatos sau superficial, sub capsula Glisson, 
când poate deveni pedunculat.27.28.31,34,35 

Leziunea apare sub forma unei vezicule care se 
mărește treptat, cu conţinut lichidian clar în care plutesc 
vezicule fiice. Peretele chistului conţine trei straturi: 

a) stratul germinal (intern) cu grosimea de 10 - 25 um, 
care în chisturile fertile formează o membrană 
„germinativă" cu granule fine, atașate de perete 
cu un pedicul scurt, unde se vor forma scolecșii; 
când se detașează de perete se vor transforma în 
vezicule fiice; 

b)al doilea strat este o membrană lamelară 
localizată imediat dedesubtul stratului germinal, 


Tabelul 1 Anticorpi folosiţi pentru evidenţierea antigenilor tisulari în patologia chirurgicală hepatică 


Antigen tisular 


Factor VIII 
Ulex europeus 
CD 34 
Mioglobina 
Desmina 
Vimentina 


Actina de mușchi neted (SMA) 


Proteina S 100 


HMB-45 (marker melanocitar) 
Lizozim 


Antigen carcinoembrionic policlonal (CEA 


Alfafetoproteina (AFP) 

O 1-antitripsina 

Transferina 

Citocheratine (CK) AE1 / AE3 

CK 7,19 

CK 8,18 

HepPar-1 

Antigenul de membrana epiteliala (EMA) 
Amiloid A 

CLA, CD 45, CD 19, CD 3, CD 15 


Aplicatie 

Hemangiom, hemangioendoteliom epitelioid, angiosarcom 
Tumori vasculare benigne si maligne (angiosarcomul) 
Hemangiom, hemangioendoteliom epitelioid 

Rabdomiosarcom embrionar 

Rabdomiosarcom, leiomiosarcom, celule Ito 

Tumori de origine mezenchimala, celule endoteliale 
Miofibroblaste, celule musculare netede (tumori cu celule musculare 
netede) 

Melanom malign metastatic, tumori neurogene, tumori cu celule 
granulare extrahepatice 

Melanom malign, angiomiolipom 

Celule Kupffer, celule ductale 

Colangiocarcinom, adenocarcinom metastatic, celulele ductelor biliare 
(normale / neoplazice) 

Carcinom hepatocelular, hepatoblastom 

Deficitul de a 1-antitripsina 

Carcinomul hepatocelular 

Colangiocarcinom, adenocarcinom metastatic 

Celulele ductale biliare, colangiocarcinom 

Hepatocite, carcinom hepatocelular 

Carcinom hepatocelular 

Colangiocarcinom, adenocarcinom metastatic 

Amiloidoza secundara 

Afectiuni hematologice maligne (primitive sau metastatice) 
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este avasaculará, eozinofila si chitinoasá, atinge 
grosimea de 1 um si se colorează intens pozitiv cu 
PAS, Best si Gomori argint metenamina; 

C) stratul extern (perichistul) este format dintr-un 
tesut dens fibrovascular cu un numár variabil de 
polimorfonucleare neutrofile, in 2596 din cazuri pot 
exista calcificári la acest nivel (de obicei in chisturi 
cu vechime de 5-10 ani), iar delimitarea de 
parenchimul hepatic inconjurátor nu este bine 
determinata si are un aspect infiltrativ. 


2.3. Chisturi nonneoplazice (benigne) neparazitare 
(chistul solitar unilocular, congenital) 


Termenul de chist solitar se referá la chistul unilocular, 
unic, fara asociere cu alte tipuri de chisturi in alte 
organe.26-28 Acesta poate fi congenital, dar nu ereditar. 
Este un tip de chist comun (9596) comparativ cu cel 
multilocular (5%) acesta din urmá fiind confundat 
adesea cu chistadenomul. Chisturile solitare se 
descoperá la 1% din necropsiile efectuate de rutina. Se 
constatá o usoara predominanta la sexul feminin si in 
cele mai multe cazuri sunt asimptomatice. Desi originea 
lor este controversata, se presupune cá provin din mici 
ducte biliare restante in parenchimul hepatic, separate 
de tractul biliar care apoi se dilatá. Majoritatea acestor 
chisturi sunt localizate superficial sub capsula hepatica, 
dar unele se dezvoltá si la nivelul ligamentului falciform. 
Dimensiunile variazá de la cátiva centimetri pana la 40 
cm. Pot sa contina pana la 17 | de lichid clar, seros, 
ocazional poate fi sanguinolent, mucoid sau purulent. 

Microscopic, epiteliul care tapeteaza cavitatea 
chisticá este de tip cubic pavimentos sau mai rar cilindric 
simplu, ciliat sau epidermoid scuamos. Diagnosticul 
diferential cu chistadenomul biliar se face prin existenta 
unui perete subtire, colagen pe care sta epiteliul cubic, 
fara sá apará acea stroma densa, abundenta, cu celule 
fuziforme caracteristica chistadenomului. 

Modificari degenerative secundare ín chistul 
solitar unilocular pot duce la descuamări epiteliale, un 
aspect multilocular si foarte rar calcificari. Cu o frecventa 
redusá, adenocarcinomul si carcinomul epidermoid 
scuamos pot sá se dezvolte la nivelul chistului solitar 
hepatic.36,37 


Boala polichisticá hepatica (chisturi multiple, ereditare) 
Ín concordantá cu definitia datá de Witzleben, termenul 
de boalá polichisticá hepaticá reprezintá un grup de 
afectiuni ereditare in care este prezentá sau potentialá 
dilatarea chisticá a ductelor biliare si prezentá sau 
potentialá dezvoltarea unor anomalii renale de tip 


chistic, având origine tubulará.28.37,38 Boala polichisticá 
autozomal dominanta renalá (ADPKD - autosomal 
dominant polycystic kidney disease - de asemenea 
denumitá si boala polichisticá hepaticá) este o afectiune 
ereditară, transmisă genetic autozomal dominant, în 
care chisturile nu prezintá comunicare cu tractul biliar 
(chisturi biliare necomunicante) si nu prezintá continut 
biliar. Frecventa bolii polichistice hepatice este de 0,15% 
descoperitá la necropsii si de 71-93% la pacientii la care 
este asociată cu rinichi polichistici.27.28 Boala/sindromul 
Caroli, afectiunea polichisticá autozomal recesivá renalá 
(ARPKD - autosomal recessive polycystic kidney 
disease) si fibroza congenitalá hepaticá reprezintá un 
grup de afectiuni ereditare genetice transmise recesiv la 
care chisturile hepatice, cánd sunt prezente, au 
comunicare cu tractul biliar (chisturi biliare comunicante) 
si contin bilá. 

În cadrul bolii polichistice hepatice a adultului 
chisturile sunt uniloculare, de mărimi variabile si pot 
afecta întreg ficatul. De obicei se limitează la un singur 
lob și rareori prezintă calcificări. 

Aspectul microscopic este similar cu cel al 
chistului solitar unilocular; in majoritatea cazurilor se 
evidenţiază asociat complexe Meyenburg. Numărul si 
dimensiunile chisturilor hepatice la pacienții adulti cu 
boală polichistică hepatică sunt în strânsă corelaţie cu: 
vârsta înaintată (în a doua decadă de viata se citează 
prezenţa chisturilor hepatice la 5% dintre pacienţi, iar la 
persoanele de peste 70 de ani frecvenţa apariţiei 
chisturilor crește la 75-9096), severitatea afecțiunii 
chistice renale, sexul (la femei un factor agravant îl 
reprezintă consumul de contraceptive orale si 
graviditatea). Complicatiile citate cu o frecvenţă scăzută 
sunt reprezentate de: suprainfectări și malignizare 
(colangiocarcinomul și carcinomul epidermoid scuamos). 

Chisturile biliare comunicante sunt prezente în 
boala Caroli (o afecţiune hepatică ce se caracterizează 
prin dilatatia chisticá izolată și multifocală a căilor biliare 
intrahepatice segmentare). Dilatarea izolată a ductelor 
biliare intrahepatice asociată cu fibroza congenitală 
hepatică (FCH) sunt cunoscute sub denumirea de 
sindrom Caroli, întâlnit cu o frecvență mult mai mare 
decât boala cu același nume. Asemenea cu FCH, boala 
Caroli a fost asociată uneori cu chisturi coledociene si 
ADPKD. Pacienţii prezintă simptomele unei angiocolite 
ce pot să apară de la naștere și până la vârsta de 45 de 
ani. De obicei, răspândite în întregul ficat, rareori 
dilatatiile chistice sunt localizate într-un singur lob 
(frecvent drept) sau segment. Chisturile au diametre 
cuprinse între 1 și 4,5 cm și sunt separate de porţiuni 
ductale biliare indemne (Fig.1). Ductele dilatate sunt 
tapetate de epiteliu cubic sau cilindric, ce poate fi ulcerat 
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Si cu arii de hiperplazie epitelialá focale; calculi biliari pot 
fi gásiti endoluminal. Peretele ductelor biliare este de 
Obicei fibros, cu grade variate de inflamatie acuta si/sau 
cronicá asociatá (Fig.2). Arhitectura lobulará este 
pástratá, regenerarea nodulará absentá, nu se 
evidentiazá aspecte histopatologice de cirozá hepatica. 
Uneori diagnosticul diferential cu colangita sclerozanta 
primitiva este foarte dificil. Punctia-biopsie hepatica 
poate fi utilá pentru diagnostic, dar preteazá la erori si 
riscuri; biopsia chirurgicală este mai concludenta. 
Scintigrafia, ecografia si arteriografia selectivá pot ajuta 
la precizarea diagnosticului. Complicatiile care pot 
apárea (citate cu o frecventá de 7-1496) sunt 
reprezentate de dezvoltarea unui colangiocarcinom 
(precedat de displazia epitelialá care trebuie urmarita si 
precizatá, cand existá, pe fragmentele recoltate prin 
biopsie).38,39 

Leziunile hepatice din cadrul FHC si ARPKD sunt 
de asemenea clasificate in cadrul chisturilor biliare 
comunicante desi leziunile chistice macroscopice sunt 
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Fig.1 Boala Caroli, aspect macroscopic. 


Fig.2 Boala Caroli, aspect microscopic; 
Coloratie van Gieson x 100. 
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foarte rare.40 Ficatul este marit de volum, neted, de 
consistentá fermá si pare acoperit de o retea finá alb 
cenusie (datorata fibrozei interlobulare ce transpare prin 
capsulă). 

Microscopic aspectul lezional este difuz, 
interesând spaţiile porte exclusiv, constând în fibroză cu 
caracter neinflamator (când nu se asociază și 
angiocolita) și proliferarea ductelor biliare portale. 
Benzile de fibroză lărgesc și unesc între ele spaţiile 
porte, inconjuránd lobulii hepatici pe care nu îi 
invadeazá. Hepatocitele au aspect normal, nu existá 
colestazá intralobulará, arhitectura hepaticá este 
conservatá. La nivelul tesutului fibros portal se 
evidentiazá o proliferare variabila a canaliculelor biliare. 
Ductele biliare proliferate au lumen dilatat, contur rotund 
ovalar, unele tortuoase, peretele fiind tapetat cu epiteliu 
cubic, cilindric. Lumenul acestor vase poate fi optic vid 
sau poate contine bila sau trombi biliari. Ramurile venei 
porte sunt rarefiate si colabate in masa de fibrozá 
portala (ceea ce poate explica aparitia sindromului de 
hipertensiune portalá presinusoidalá) ín timp ce 
arteriolele din spatiul port au aspect normal. Aparitia 
colangiocarcinomului ca o complicatie a fost citatá.28,38 


Chisturile multiple hilare (chisturile glandelor perihilare) 
Ductele biliare largi intrahepatice si extrahepatice in 
regiunea hilului contin glande peribiliare. Desi se citeazá 
la aproximativ 25% din necropsii dilatatii chistice 
necomunicante ale acestor glande, in general acestea 
reprezintă o descoperire microscopică incidentala. 
Prezintă diametrul maxim de 2 cm. Chisturile sunt 
uniloculare, frecvent multiple, realizând uneori un aspect 
spongios, buretos la nivelul parenchimului hepatic. Sunt 
tapetate de epiteliu cilindric și cuboidal și conţin un lichid 
seros clar. Parenchimul înconjurător prezintă fibroza, 
moderat infiltrat inflamator cronic si leziuni obstructive 
datorate fibrozei la nivelul elementelor venoase de 
calibru redus. Epiteliul chistic poate deveni hiperplastic. 
Cel mai frecvent acestea apar în cadrul afecţiunilor 
cronice hepatice în stadiile avansate (tipic în ciroză), 
tromboza de venă portă și boala hepatică polichistică a 
adultului. 


Alte tipuri de chisturi neparazitare 

Pseudochisturile sunt delimitate de ţesut fibros dens fara 
a fi tapetate de epiteliu. Ele pot fi de dimensiuni 
apreciabile, frecvent conţin sânge sau bilă și se 
suprainfectează. Principalele cauze ale formării 
acestora pot fi: traumatice (pseudochistul traumatic) 
extrinseci sau iatrogene (după colangiopancreatografie 
retrogradă | endoscopicá), ischemice și/sau prin 
afectarea hepaticá de catre un pseudochist pancreatic. 
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Diferentierea histopatologicá intre pseudochist si chistul 
unilocular biliar cu modificári degenerative importante nu 
poate fi facutá. 


2.4. Chisturi neoplazice 


Hamartomul mezenchimatos 

Hamartomul mezenchimatos reprezinta o tumora 
solitará compusá dintr-o proliferare in proportii variabile 
de elemente epiteliale si un tesut conjunctiv mixoid. 
Tumora apare in copilárie, mai frecvent la pacientii de 
sex masculin, este unica, bine delimitata de parenchimul 
inconjurator, dimensiunile variind de la 5 la 23 cm si cel 
mai frecvent este evidenţiată în lobul drept hepatic.26- 
2841 Ca aspect macroscopic, pe suprafața de secțiune, 
chisturi multiple variind în dimensiuni de la câţiva 
milimetri până la 14 cm sunt prezente în peste 90% din 
cazuri. Chisturile au conținut seros sau mucoid, 
alternând cu zone solide roz cenușii. Microscopic se 
evidenţiază în proporţii variabile diferite tipuri celulare: 

a) țesut mezenchimatos primitiv constituit din celule 
stelate și fuziforme răspândite aleatoriu într-o 
stromă mixoidă cu conţinut variabil de colagen, 

b) o bogată proliferare venoasă cu lumen tortuos și 
pereți ingrosati, 

c) hepatocitele se evidenţiază la periferie dispuse în 
grupuri sau în șiruri, sau ca un nodul mic dispus 
central, 

d) ducte biliare cu lumen tortuos dilatate, epiteliul 
acestora prezentând leziuni atrofice sau 
degenerative cu infiltrat inflamator neutrofil 
periductal. 

Se evidenţiază arii de hematopoieză extra- 
medulară și vase limfatice, intratumoral. Diagnosticul 
diferenţial se face cu hemangioendoteliomul infantil si 
limfangiomul. Dimensiunile mari ale hamartomului 
mezenchimatos sunt în opoziţie cu hemangio- 
endoteliomul infantil care este mai mic si frecvent 
multifocal. 

Limfangiomul hepatic apare ca o leziune izolata, de 
obicei la adulti si este caracterizata prin afectare difuza 
sinusoidala cu atrofie hepatocelulara fara modificari 
chistice. 

În unele cazuri a fost evidenţiată o translocatie 
cromozomială (19q13.4) si aneuploidie ceea ce 
sugerează că hamartomul mezenchimatos este o 
leziune neoplazică. Recent a fost comunicat un caz de 
transformare a unui hamartom mezenchimatos într-un 
sarcom nediferentiat (embrionar).42 


Chistadenomul hepatobiliar 

Chistadenomul hepatobiliar a mai fost denumit si 
adenom chistic biliar sau chistadenom biliar, dar nu 
exista nici o dovada histologica privind originea lor din 
epiteliul biliar, de aceea se preferá termenul de 
chistadenom  hepatobiliar.25-28.36 Această entitate 
chistică este multiloculară și tapetată de epiteliu cubic 
și/sau cilindric neciliat. Este o tumoră rară (reprezintă 
sub 5% din totalul chisturilor hepatice) cu trei forme 
distincte clinicopatologice: 

1. chistadenom hepatobiliar cu stromă mezen- 
chimatoasă (85% din cazuri, apar la sexul 
feminin); 

2. chistadenom hepatobiliar fără stromă mezen- 
chimatoasă (apare la sexul masculin); 

3. chistadenom hepatobiliar polipoid intraductal 
(apare exclusiv la sexul feminin, are stromá 
mezenchimatoasá, unii autori îl consideră o 
variantá a tipului 1). 

Din punctul de vedere histologic al celulelor 
epiteliale componente, se recunosc douá varietati: 
mucinoasá (reprezentand majoritatea chistadenoamelor 
hepatobiliare) si seroasá.28.43 

Chistadenoamele mucinoase hepatobiliare intra- 
hepatice sunt încapsulate si solitare. Ele au dimensiuni 
cuprinse între 2,5 până la 28 cm, contin un fluid 
gelatinos, mucinos, clar, dar uneori poate fi maroniu sau 
franc hemoragic. Suprafata interioara este neteda cu 
unele zone solide, polipoide. Foarte rar se evidentiaza 
calculi. Microscopic se evidentiazá un epiteliu mono- 
stratificat cu nuclei dispusi bazal si o cantitate abun- 
denta de muciná la polul apical celular. Epiteliul poate fi 
focal aplatizat, denudat, pseudostratificat uneori cu 
celule pavimentoase cheratinizate. Metaplazia intesti- 
nalá se evidentiazá in 2096 din cazuri si celule 
neuroendocrine (chromogranin imunopozitive) se 
evidenţiază într-o treime din cazuri. Varianta cu stroma 
mezenchimatoasă (care apare exclusiv la sexul feminin) 
prezintă subepitelial o stromă dens celulară similară cu 
cea ovariană, cu puţine fibre colagene și bogat 
vascularizată. Chistadenomul hepatobiliar intraductal 
polipoid apare de obicei asociat cu chistadenomul 
intrahepatic. Singurul semn clinic il reprezintă icterul. 
Aspectul macroscopic este cel al unui polip multichistic 
intraductal. Microscopic aspectul histopatologic este 
similar celui descris la chistadenomul hepatobiliar, 
excepție fiind absenţa capsulei fibroase periferice. 
Diagnosticul diferenţial se face cu chisturile parazitare, 
care nu sunt tapetate de epiteliu si prezintă resturi 
parazitare în interiorul cavității. 

Chistadenomul seros, reprezentat de mici spatii 
chistice tapetate de epiteliu cubic aplatizat cu celule cu 
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nuclei bazali si citoplasma fárá muciná, este foarte rar. 
Stroma densă caracteristică majorității chist- 
adenoamelor mucinoase hepatobiliare este absentă. 
Unii autori nu le includ în cadrul tumorilor primitive 
hepatice. 


Chistadenocarcinomul hepatobiliar 

Chistadenocarcinomul hepatobiliar este o tumoră 
malignă, de obicei un adenocarcinom papilifer dezvoltat 
la nivelul unui chistadenom.26.42.44 Evidenţierea 
leziunilor benigne-displazie agravatá-adenocarcinom 
este posibilă la aproape o jumatate din cazuri. Incidenta 
pe sexe este aproximativ egală, frecvența maximă 
apărând la pacienţi cu vârste cuprinse între 40 și 65 de 
ani. Aspectul chistic este multilocular cu dimensiuni 
cuprinse între 5 si 14 cm. Largi arii solide, papilifere, alb 
cenusii, friabile se evidenţiază in interior (Fig.3). 
Microscopic se evidenţiază o varietate de tipuri 
epiteliale: cubic, cilindric, scuamos cu dispoziţie 
papiliferă (Fig.4). Diagnosticul diferenţial se va face cu 


Fig.3 Chistadenocarcinom hepatobiliar, aspect macroscopic. 


Fig.4 Chistadenocarcinom hepatobiliar, aspect microscopic; 
Coloraţie van Gieson x 400. 
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colangiocarcinomul dezvoltat la nivelul unui chist hepatic 
benign. Este foarte important sa se evidentieze leziunile 
de displazie-carcinom in situ pentru stabilirea 
diagnosticului, deoarece prognosticul și atitudinea 
terapeutică sunt diferite. În stabilirea diagnosticului final 
trebuie exclusă posibilitatea unei metastaze hepatice cu 
aspect histopatologic similar de la nivelul pancreasului, 
ovarului, apendicelui. 


Teratomul 

Teratomul hepatic este de o raritate extremă. Majoritatea 
pacienţilor la diagnosticare au vârsta sub un an, 
incidenţa crescută apare în special la sexul feminin. 
Tumora este de dimensiuni mari, multichistică și 
calcificată. Microscopic teratomul hepatic este compus 
din ţesuturi benigne derivate din toate cele trei foite 
embrionare: ectoderm, mezoderm si endoderm. 
Prezenta unei componente maligne, cum ar fi: tumora 
de sinus endodermal (“yolk sac carcinoma") sau 
coriocarcinomul nu se raporteazá la teratomul hepatic si 
daca se evidentiazá tumora trebuie clasificata dupa 
componenta maligná. 


3. TUMORI EPITELIALE HEPATOCITARE 


3.1. Tumori hepatocelulare benigne si cu potential 
malign incert (de tip borderline) 


3.1.1. Adenomul hepatocelular 

Este o tumorá benigna compusá din celule asemá- 
nátoare hepatocitelor normale, aranjate in cordoane 
separate de sinusoide. Aceastá tumorá apare la ficatul 
normal.42-46 De obicei este solitará, dar poate fi si 
multipla, frecvent fiind bine delimitata si partial sau 
complet încapsulată. Diametrul mediu este în jur de 10 
cm, culoarea brun gálbuie cu zone hemoragice pe 
suprafata de sectiune (Fig.5). Microscopic hepatocitele 
din cadrul adenomului hepatocelular au un aspect diferit 
de acelea prezente la nivelul parenchimului hepatic 
adiacent. Hepatocitele adenomatoase se distribuie in 
cordoane compacte de 2-3 ránduri celulare, separate de 
sinusoide, tapetate de endoteliu (Fig.6). Sinusoidele 
contin rare celule Kupffer fara activitate fagocitara. 
Celulele componente ale adenomului hepatocelular sunt 
de patru tipuri, intitulate neohepatocite datorită 
aspectului lor asemănător cu hepatocitele normale, 
absenţa semnelor citologice de malignitate, prezenţa lor 
doar în componenta adenomului și nu în parenchimul 
hepatic adiacent normal. Cele mai frecvente și comune 
neohepatocite (o treime din adenoamele asociate cu 
etiologia estrogenică) sunt asemănătoare ca talie cu 
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Fig.5 Adenom hepatocelular, aspect macroscopic. 


Fig.6 Adenom hepatocelular, aspect microscopic; 
Coloratie van Gieson x 200. 


hepatocitele, au nuclei mici si uniformi si citoplasma 
acidofila. Al doilea tip de neohepatocite ,hidropice", 
balonizate, apar la marginea adenomului, sub capsula 
perifericá. Al treilea tip se numesc ,pleomorfe" datorità 
taliei crescute, nucleului voluminos cu cromatina densá. 
Al patrulea tip de neohepatocite prezintá un nucleu 
central si citoplasma clará cu continut bogat in glicogen. 

Uneori in citoplasma hepatocitelor se evidentiazá 
pigment biliar. Spatii porte si ducte biliare nu se observá. 
Vasele de tip arterial si venos de la acest nivel pot fi 
trombozate, putándu-se produce infarcte si rupturi 
tumorale cu hemoragii masive, in unele situatii amenin- 
tand viata pacientilor. De obicei aceste evenimente apar 
la pacientele de sex feminin (adenomul hepatocelular 
aparand in perioada fertila) in timpul menstruatiei si 
graviditátii.43:4647 Este stabilită o relaţie etiologicá prin 
numeroase studii statistice, cu consumul de 
contraceptive orale.484% De asemenea au fost raportate 
și la persoane care folosesc substanţe steroidiene 
anabolizante, la cei cu glicogenoze (frecvent tip 1) si la 


cei cu diabet zaharat familial.50 Diagnosticul diferenţial 
se face cu carcinomul hepatocelular, hiperplazia nodu- 
lara focala si hiperplazia nodulará regenerativá.45.46,51,52 


3.1.2. Hiperplazia nodulará focalá (HNF) 
Este o formaţiune tumorala ovoidá, de obicei solitară, 
compusá din parenchim hepatic hiperplastic divizat in 
noduli prin septuri fibroase care formeazá o cicatrice 
stelata centralá. A mai fost denumita ciroza focala, 
hamartom hepatic, nodul hiperplastic solitar. A fost 
descrisá la toate varstele, dar cele mai multe cazuri apar 
la sexul feminin (raportul pe sexe F/M=2/1) intre 30 si 50 
de ani.43.54.53 Majoritatea sunt depistate întâmplător. 
Parenchimul hepatic adiacent este normal. Este de 
obicei o leziune tumoralá solitará si vizibilă sub capsula 
hepaticá. Dimensiunile variazá intre 1 si 15 cm (cu o 
medie de 5 cm) si în două treimi din cazuri se 
evidentiazá la nivelul lobului drept hepatic. Are o culoare 
brun gálbuie, mai deschisá decat parenchimul 
înconjurător, neîncapsulată. Central se evidenţiază o 
cicatrice stelată de la care pornesc septuri fine radiare 
delimitand leziunea in lobuli (Fig.7). Microscopic tesutul 
dens conjunctiv fibros central contine vase sanguine de 
tip arterial cu perete ingrosat, mixomatos. Tesutul 
hepatic component prezintă arhitectura acinará 
modificata. Hepatocitele pot contine glicogen si grasimi, 
dar nu se evidentiaza lipofuscina. in zonele periseptale 
se pot evidentia corpi Mallory, colestaza si depozite 
granulare de cupru. La interfata dintre septurile fibroase 
si tesutul hepatic se evidentiazá o proliferare de 
canalicule biliare, unele fiind incorporate septal; la acest 
nivel se poate evidentia un infiltrat inflamator limfocitar 
formánd chiar agregate limfoide (Fig.8). 

Se presupune cá etiologia acestei entitati 
tumorale benigne este reprezentatá de o malformatie 
vasculará arterialá.4345 Se citeazá asocierea acestei 


Fig.7 Hiperplazie nodulará focalá 
macroscopic. 


hepaticá, aspect 
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Fig.8 Hiperplazie nodulara focala hepatica, aspect microscopic; 
Coloratie van Gieson x 200. 


tumori cu hemangiomul si cu adenomul hepatocelular. 
Wanless a comunicat un caz de HNF multipla, asociata 
cu alte malformatii vasculare si cu o tumorá maligna 
cerebrala.26.27 


3.1.3. Hiperplazia nodulara regenerativa (transfor- 
marea nodulara) 
Este caracterizatá prin noduli multipli másuránd 
0,5-1,5 cm în diametru, difuz distribuiti la nivelul 
parenchimului hepatic, fara fibroză și/sau cirozá.54-56 Nu 
se cunoaste etiologia acestei entitáti tumorale benigne, 
dar a fost asociatá cu artrita reumatoida, sindrom Felty, 
sindromul CREST (calcinoza, fenomene Raynaud, 
esofagita, sclerodactilie, telangiectazie), afectiuni 
mieloproliferative, boli autoimune, boli inflamatorii 
intestinale, consum de contraceptive si/sau substante 
anabolizante steroidiene. Apare mai frecvent la adulti 
decat la copii. Aspectul clinic si histopatologic poate 
preta la confuzii cu ciroza. Diagnosticul anato- 
mopatologic este mai facil (si recomandabil) pe frag- 
mente recoltate prin biopsie chirurgicalá (laparo- 
scopicá/intraoperatorie) decát prin punctie biopsie. 
Microscopic, nodulii de hepatocite hiperplaziate prezinta 
o distribuție cordonala cu șiruri de maximum 2 celule în 
grosime; nu se evidentiaza septuri fibroase si la periferia 
nodulului se evidentiazá o lamá finá de parenchim 
hepatic atrofic (prin compresiune). 

A fost sugeratá ipoteza ca HNR apare ca urmare 
a ocluziei ramurilor intrahepatice ale venei porte.43.55 


3.1.4. Noduli de macroregenerare (noduli regene- 
rativi de talie mare) 

Au mai fost denumiti noduli de macroregenerare tip |, 
hiperplazie adenomatoasá, hiperplazie adenomatoida, 
hiperplazie nodulará multiplá, pseudotumorá hepato- 
celulara.264345 Acestia reprezintá leziuni nodulare, cu 
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Fig.9 Nodul de macroregenerare hepaticá, aspect macrosco- 
pic. 

dimensiuni cuprinse între 1-12 cm diametru, au coloratie 
galben portocalie si apar in douá circumstante: in injurii 
hepatice acute severe cum ar fi necroza hepaticá 
masivá (reprezintá sub 2% din cazuri) sau in afectiunile 
cronice hepatice cum ar fi ciroza hepatica ín stadii 
avansate. De obicei acestia sunt depistati dupa 
urmárirea indelungatá a unui pacient suspect de a 
dezvolta un carcinom hepatocelular. În ficatul cirotic 
nodulii de macroregenerare prezintă dimensiuni mai 
reduse, 1-6 cm si impregnare biliară mai frecventă 
(Fig.9). Microscopic masele largi de hepatocite 
hiperplaziate formează cordoane cu 1-2 șiruri celulare. 
Hepatocitele apar normale, fără modificări displazice. La 
marginile nodulului se evidenţiază spatii porte, mici 
ducte biliare și vase de tip portal. Nu se evidenţiază o 
capsulă adevarată delimitantă. Studiile imunohisto- 
chimice efectuate (PCNA, Ki-67, AgNOR) au arătat că 
hepatocitele componente au o rată de proliferare 
similară, sau chiar mai scazută comparativ cu 
parenchimul hepatic adiacent.21,57,58 


3.1.5. Noduli displazici (cu potential malign incert - 
borderline) 

Acestia au mai fost denumiti: noduli de macroregenerare 
tip Il, noduli de macroregenerare atipici, hiperplazie 
adenomatoasá atipicá, carcinom hepatocelular normo- 


trabecular, carcinom hepatocelular grad | (Edmondson- 
Steiner).26.27.43,45,57-59 


Displazia hepatocitara - indicator de malignizare la 
ficatul cirotic 

Conceptul de displazie hepatocitara ca un indicator de 
potentiala malignizare la nivelul ficatului cirotic a fost 
introdus prima oară de Anthony în 1973.60 La ora actuală 
se recunosc doua subtipuri de hepatocite atipice 
denumite celule hepatice de talie mare displazice si 
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celule hepatice de talie mica displazice. Desi aceste 
douá tipuri celulare sunt frecvent asociate cu carcinomul 
hepatocelular, semnificatia lor exactá si natura prema- 
lignă sunt controversate încă.61-64 Întrucât nu a fost atins 
un consens internaţional în acceptarea unanimă a 
acestei nomenclaturi, se sugerează folosirea termenului 
de celule de talie mare, mică, modificate în loc de 
displazice.64.65 


Hepatocite de talie mare modificate / displazice 
(Large cell change-LCC) 

Corespund cu termenul citologic de hepatocite atipice 
descris originar de Anthony și au următoarele caractere: 
talie mare celulară, pleomorfism nuclear cu hipercro- 
mazie, nucleoli proeminenți și uneori multinucleolati, dar 
un raport nucleocitoplasmatic normal.$0.65 Aceste celule 
apar în mod obișnuit în ficatul cirotic, frecvența acestora 
variind în diferite studii publicate între 13-80%, în funcţie 
de tipul de prelevare tisulară (biopsie-piesă de rezectie), 
de marimea fragmentului analizat, cauza cirozei (mai 
frecvente în cea cu virus B) si durata afectiunii.62-64 


Hepatocite de talie micá modificate / displazice 
(Small cell change-SCC) 
Au fost descrise prima dată de Watanabe în 1983, ca 
hepatocite de talie mica, avand citoplasma redusa 
bazofila, nucleu hipercromatic, fara atipii nucleare, dar 
cu un raport nucleo-citoplasmatic crescut.62.66 Aceste 
celule de talie mică sunt aranjate în coloane cu 2-3 șiruri 
celulare, formând mici cuiburi celulare care apar ca nişte 
arii de aglomerări nucleare. Astfel diagnosticul de SCC 
este pus mai mult pe modificări arhitecturale decât 
citologice. 

Alte modificări atipice de leziuni posibile premalig- 
ne au fost descrise: 

e zone libere de fier: descrise în ficatul pacienţilor 
cu hemocromatoză ereditară, complicată sau nu 
cu carcinom hepatocelular, prezintă o importantă 
activitate proliferativá si atipii citologice;67 

e zone cu hepatocite alterate: incluzând zone cu 
celule clare, cu continut excesiv de glicogen si 
zone mixte, sunt considerate preneoplazice;64.68 
studiul lui Bannash demonstreazá cá glicogenoza 
hepatică focalá reprezintă primul pas în 
transformarea  neoplazică a  hepatocitelor 
(implicând metabolismul energetic).59 


Nodulii displazici 

Nodulii displazici apar în ficatul cirotic cu o frecvenţă de 
5-15%, nu prezintă o capsulă adevarată, dimensiunile 
lor sunt peste 2 cm. În concordanţă cu clasificările 
internaţionale aceștia se pot împărți în două 


Tabelul 2 Tipuri de noduli de regenerare întâlniți la ficatul 
cirotic 


Noduli de macroregenerare - benigni 
Noduli displazici (ND) - potenţial malign 
- Cu displazie de grad scăzut 
- Cu displazie de grad ridicat 
Noduli displazici conţinând carcinom hepatocelular 
(CHC) 
- ND cu zone microscopice de CHC 
- ND cu zone macroscopice focale de CHC < 2 cm = 
CHC de talie redusă (incipient) 


categorij.26.45,59,70,71 

e noduli cu displazie de grad scázut, care 
prezintá mici atipii citologice, a cáror arhitecturá rámáne 
normalá, pot contine arii de LCC si SCC. Numeroase 
vase de tip arterial pot fi observate. Acesti noduli pot 
prezenta un continut crescut de fier in contextul absentei 
in restul ficatului. Se diferentiaza cu dificultate de nodulii 
de macroregenerare. 

e noduli cu displazie de grad ridicat, care 
evidenţiază atipii difuze sau focale, citologice și 
arhitecturale cum ar fi SCC, dispozitie celulará 
pseudoglandulará. Aceste atipii pot să apară într-un 
subnodul, realizând aspectul de dezvoltare de „nodul în 
nodul" cu o activitate proliferativă celulară intensă 
comparativ cu parenchimul nodulului displazic încon- 
jurător. Astfel, acești noduli prezintă elemente sugestive, 
dar insuficiente pentru un diagnostic cert de malignitate. 
În Tabelul 2 sunt grupate tipurile principale de noduli de 
regenerare întâlniți la ficatul cirotic. 


3.2. Tumori hepatocelulare maligne 


3.2.1. Carcinomul hepatocelular (CHC) 
Tumorile maligne epiteliale reprezintă 98% din totalul 
neoplaziilor hepatice, cea mai frecventă dintre acestea 
fiind carcinomul hepatocelular (85-90%).26,43,72-74 La 
copii, carcinomul hepatocelular se întâlnește la 
aproxmativ 30-40% din totalul neoplaziilor he- 
patice.26,27,75 

Legátura carcinomului hepatocelular cu ciroza 
hepaticá este evidentá, acesta apáránd la 85% din 
pacienţii  cirotici.72.76,77 Factorul principal pentru 
dezvoltarea carcinomului hepatocelular îl constituie 
prezenţa cirozei hepatice, dar infecția cu virusul hepatitei 
B și C sunt considerati factori predispozanti.78-80 Alti 
pacienti cu factor de risc crescut sunt aceia cu hemocro- 
matozá, deficit de o.1- antitripsiná, consumatorii de alcool, 
expusii la substante toxice (de exemplu: thorotrast, 
aflatoxine, hormoni estrogeni, hormoni steroidieni, 


133 


Vlad HERLEA - ANATOMIE PATOLOGICÁ 


etc).76.77,81-33 O creștere a nivelului alfa-fetoproteinei 
serice (AFP>1 000 ng/ml) este frecvent evidenţiată în 
2/3 din cazuri. 

Din punct de vedere clinic și anatomopatologic 
carcinomul hepatocelular poate fi diferențiat în două 
tipuri: precoce si avansat.45.80,84-88 

Carcinomul hepatocelular de talie micá, precoce, 
incipient (,small hepatocellular carcinoma") are un 
diametru mai mic de 2 cm, de cele mai multe ori este 
nedecelabil macroscopic si poate fi identificat doar 
microscopic, de obicei la nivelul nodulilor de regenerare 
displazici cu grad înalt. Nodulul are de obicei un 
diametru mai mic de 1,5 cm, fárá necrozá, de culoare alb 
cenusie, verzuie sau galbuie, reflectand gradul de 
steatoza la nivelul celulelor tumorale. Aspectul 
microscopic evidenţiază o dispoziţie trabeculară cu 2-3 
șiruri celulare grosime, cu hepatocite de talie mică, 
atipiile celulare sau structurale fiind minime. 

Carcinomul hepatocelular bine diferențiat este 
deosebit de nodulul de regenerare displazic din care 
derivă (dezvoltare „nodul în nodul”) printr-o densitate 
nucleară dublă fata de normal si atipii nucleare specifice 
(hipercromazie, contur nuclear neregulat). Zonele de 
diferenţiere moderată sau scăzută se evidenţiază în 
centrul nodulului, iar zonele de carcinom bine diferențiat 
de la periferie se diminuează pe măsura creșterii 
tumorale. Pot aparea și zone de steatoză, arii cu celule 
clare si corpi Mallory (steatohepatita), făcând 
diagnosticul mai dificil, dificultate accentuată în cazul 
fragmentelor recoltate prin punctie biopsie. 


Fig.10 Carcinom hepatocelular dezvoltat pe ciroză hepatică 
(HVB), aspect macroscopic. 


Carcinomul hepatocelular avansat (,clasic") 
prezintă un aspect macroscopic specific, în funcţie de 
prezenţa sau absenţa cirozei hepatice si de dimensiunile 
tumorale. 

Dezvoltarea într-un ficat normal se face ca o masă 
tumorală omogenă, ocazional cu mici noduli sateliți (tipul 
expansiv compact), pe când apariția carcinomului 
hepatocelular pe un ficat cirotic se evidenţiază sub 
forma unor noduli (Fig.10), de obicei de talie crescută 
(tipul nodular) sau numeroși noduli de talie mică (tipul 
difuz), care pot simula aspectul cirotic (cirotomimetic). 
Criteriile de stadializare anatomopatologica pentru 
tumorile primitive epiteliale hepatice (carcinom hepato- 
celular și colangiocarcinom) se pot observa în Tabelul 3, 


Tabelul 3 Clasificarea şi stadializarea TNM a tumorilor epiteliale maligne primitive hepatice. 


T Tumora primitivă 


T1 Tumorá mica, x 2 cm, fără invazie vasculară 


Tumoră mică, <2 cm, cu invazie vasculară, sau mase tumorale multiple afectând un lob, toate 


<2 cm, fără invazie tumorală, sau tumoră mică >2 cm fără invazie vasculară 


Tumoră mică, >2 cm cu invazie vasculară, sau multiple tumori într-un singur lob, fiecare <2 cm , 


cu invazie vasculară, sau multiple tumori într-un lob >2 cm cu sau fără invazie vasculară 


Tumori multiple în mai mult de un lob hepatic sau invazia ramurilor venoase majore portale sau 


hepatice, sau invazia în organe adiacente, altele decât vezica biliară 


T2 

T3 

T4 

N Limfoganglioni regionali 

NO Limfoganglioni fárá metastaze 
N1 Limfoganglioni cu metastaze 
M Metastaze la distanta 

MX Nu pot fi evidentiate 

MO Fara metastaze la distanta 
Stadiul | T1NOMO 

Stadiul II T2NOMO 

Stadiul IIIA T3NOMO 

Stadiul IIIB T1N1MO, T2N1MO, T3N1MO 
Stadiul IVA T4 oricare N MO 

Stadiul IVB Oricare T oricare N M1 
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in principal acestea fiind in concordanta cu dimensiunile, 
numárul si localizarea (unul sau mai multi lobi) nodulului 
sau nodulilor tumorali si prezenta sau absenta invaziei 
vasculare.26.84 

Macroscopic ficatul este márit prin prezenta unei 
formatiuni tumorale, unicá sau multiplá, compactá, soli- 
da, neteda pe suprafata de sectiune, alb cenusie sau 
verzuie, frecvent cu arii hemoragice si de necrozá 
centrale. 

Microscopic existá mai multe grade de diferen- 
tiere histopatologică stabilite de Edmondson si Steiner în 
1954 (vezi Tabelul 4).43;45,7384 Aceste grade sunt 
acceptate si la ora actuala, cu specificarea ca gradul | 
(simplu) de diferentiere cu modificárile citologice si 
arhitecturale descrise, se evidentiaza si la adenomul 
hepatocelular si se evidentiaza la nivelul nodulilor de 
regenerare (borderline) displazici (cu grad înalt) mai nou 
definiti în literatura de specialitate.26.45.84 

Din punct de vedere histologic se recunosc mai 
multe tipuri arhitecturale (pattern-uri). De obicei acestea 
coexistá in cadrul aceleiasi tumori, semnificatie prognos- 
tică diferită având doar tipul fibrolamelar. 

Următoarele tipuri histologice sunt acceptate în 
clasificarea internațională OMS:26.84 

1. Trabecular (sinusoidal, în platou) - celulele tumo- 
rale formează structuri care simulează așezarea 
cordonală, în platou, a ficatului normal, dar cu 


importante diferențe diagnostice. Cordoanele 
hepatocitare în carcinomul hepatocelular prezintă 
trei sau mai multe șiruri celulare în lărgime 
comparativ cu unul sau două cum apar la ficatul 
normal și în nodulii de regenerare (Fig,11,12). Ca și 
la parenchimul hepatic indemn se evidenţiază 
celule endoteliale, dar celulele Kupffer sunt absen- 
te sau foarte rare. Reţeaua de reticulinàá 
(evidentiata prin coloratii speciale) este absenta 
sau diminuatá, alteratá in special la capetele 
trabeculelor. In compozitia trabeculelor se gásesc 
celule hepatice de talie mica modificate/displazice 
(SCC); celulele de talie mare modificate/displazice 
(LCC) apar mai rar si de asemenea pot fi vázute 
celule tumorale de talie normală intratumoral.26,27,43 


. Pseudoglandular (acinar, adenoid) - este o 


variantá mai rará (5-10% din cazuri) dar cand 
apare preteazá la confuzii diagnostice cu 
colangiocarcinomul si adenocarcinomul metasta- 
tic sau carcinomul colangiocelular.26.899 Canali- 
culii biliari sunt dilatati, tapetati de hepatocite 
maligne; uneori aceste dilatatii chistice marcate 
realizeazá aspectul foliculilor tiroidieni. Continutul 
acestora poate fi PAS pozitiv dar negativ la 
coloratiile cu mucicarmin si Albastru alcian. 


. Compact (solid) - apare in 5-15% din cazuri. Acest 


aspect este mai mult aparent, aranjamentul de 


Tabelul 4 Gradele de diferentiere histopatologicá ale carcinomului hepatocelular. 


Grad de diferentiere 
Tip morfologic dupa Edmondson si 
Steiner 


Caracteristici microscopice 


Cordoane hepatocitare cu 2-3 randuri de celule hepatice care sunt de 
obicei de talie mai mica decat cele normale, cu atipii celulare minime si o 
densitate nucleará dubla fata de cea intalnita in ficatul indemn; dispozitie 


Bine diferențiat Grad I/II 


arhitecturală pseudoglandulará si modificări steatozice frecvente. 
Diagnosticul diferenţial cu adenomul hepatocelular în unele situaţii este 


foarte dificil dacă nu se evidenţiază zone bine diferenţiate si dacă nu se 
cunoaște starea parenchimului hepatic adiacent. Acest aspect corespunde 
frecvent carcinomului hepatic de talie mică, precoce (< 2 cm). 


Aspectul tipic este caracterizat de dispoziția trabeculară în care celulele se 
dispun în cordoane, în fâșii cu mai mult de trei șiruri celulare lărgime. 
Celulele tumorale sunt de talie mai mare, cu citoplasma eozinofilă mai 
Moderat Grad II/III abundentă, nucleoli bine evidentiati, comparativ cu tumorile bine 


diferențiat 


diferenţiate. Frecvent se evidenţiază structuri pseudoglandulare și trombi 


biliari; celule gigante tumorale pot fi observate. Acesta este cel mai frecvent 
aspect histopatologic evidenţiat în carcinomul hepatocelular avansat 


(>2 cm). 


Celulele tumorale au nuclei mai mari, hipercromatici, cu o distribuţie 


Slab diferențiat Gradul III/IV 


compactă (solidă), cu rare sau absente trabecule sau bila. Pleomorfismul 
poate fi proeminent, pot fi evidenţiate arii cu celule fuziforme și originea 


hepatocelulară poate fi recunoscută cu dificultate. 


135 


Fig.11 Carcinom hepatocelular asociat cu hepatita cronicá 
HVB; Coloratie hematoxiliná-eoziná x 200. 


Fig.12 Carcinom hepatocelular 
microtrabecular (recoltat prin punctie biopsie cu ac); 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 200. 


pseudoglandular si 


bazá este trabecular, dar sinusoidele sunt rare 
datorită compresiei sau a expansiunii tumorale și 
apare aspectul solid.26.43 

4. Schiros - se întâlnește în 1-2% din cazuri; zone cu 
stromă fibroasă abundentă separând cordoane de 
celule tumorale sunt frecvent evidenţiate după 
radioterapie, chimioterapie sau infarct. Acest 
aspect trebuie diferențiat de colangiocarcinom 
și/sau adenocarcinomul metastatic.26.43.91 Terme- 
nul de carcinom hepatic sclerozant este folosit 
pentru a evidentia un grup de tumori maligne 
apărute la ficatul noncirotic și asociate cu 
hipercalcemie.?! 

5. Fibrolamelar - celulele tumorale se dezvoltă în 
platou sau mici trabecule (uneori cu aspect 
pseudoglandular) separate de benzi groase de 
colagen cu arii de hialinizare. Septuri fine colagene 
pot separa grupuri sau celule tumorale individuale. 
Intratumoral se observă mici arteriole cu pereții 
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ingrosati, arii de calcificare si canaliculi biliari cu 
trombi biliari endoluminali. Celulele tumorale sunt 
poligonale, de talie mare, cu citoplasmá eozinofilá, 
fin granulará (Fig.13). Ín citoplasmá se evidentiazá 
numeroase incluzii: „corpi palizi"(PAS - ), corpi 
Mallory si globi eozinofili de talii variate (PAS+/-). 
De obicei carcinomul hepatocelular fibrolamelar 
apare la ficatul necirotic, la adolescenti si adulti 
tineri.26,43,92,93 Prognosticul este mai favorabil decât 
la CHC trabecular si rezectia chirurgicală a unei 
tumori solitare poate fi curativă.77.86,94,95 
Următoarele modificări citologice ale CHC sunt 
notate: în tumorile tipice celulele componente sunt 
asemănătoare cu hepatocitele (cu grade diferite de 
diferenţiere). Raportul nucleo-citoplasmatic este crescut; 
celulele sunt poligonale, cu nuclei veziculari și nucleoli 
proeminenți. Canaliculi biliari sunt observați printre 
celulele tumorale. 
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Fig.13 Carcinom hepatocelular fibrolamelar; 


Coloratie hematoxilina-eozina x 200. 
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Fig.14 Carcinom hepatocelular slab diferențiat, cu celule 
gigante; Coloratie hematoxiliná-eoziná x 400. 
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Se specificá urmátoarele variante citologice: 

1. Pleomorfic: existá mari variatii de talie celulará si 
nucleará, formá si colorabilitate. Se evidentiazá 
celule gigante, bizare si hipercromazie nucleara. 
Se pierde coeziunea celulará, aspectul trabecular 
nu este evident si productia de bilá a hepatocitelor 
tumorale este scăzută si inconstantă (Fig.14). 

2. Cu celule clare: tumora este compusă predo- 
minant sau în totalitate din celule cu citoplasmă 
clară datorită prezenţei glicogenului (acesta nu 
poate fi observat la materialul recoltat postmortem 
datorită autolizei). Diagnosticul diferenţial cu un 
carcinom metastatic cu celule clare (renal) este 
dificil dacă nu se evidenţiază canaliculi biliari, bilă 
sau alfa-fetoproteina. 

3. Oncocitar (de tip oncocitar): celulele componente 
de CHC fibrolamelar sunt de talie mare, cu 
citoplasmá granulará, intens eozinofilá. Granula- 
ritatea citoplasmei este datá de numárul mare de 
mitocondrii (puse ín evidentá prin coloratia 
hematoxilina-acid fosfotungstic). Nucleii acestor 
celule sunt de talie mare, hipercromatici si au 
nucleoli eozinofili voluminosi. Mitozele sunt rare. 
Celulele de tip oncocitar pot fi vázute in CHC 
,comun" dar numai in zone restránse. 

4. Cu celule fuziforme (pseudosarcomatos, sarcoma- 
toid): celulele tumorale sunt fuziforme si greu de 
diferentiat de fibrosarcom sau sarcoamele cu 
diferentiere musculará. De obicei celule epiteliale in 
cantitate redusa se evidentiaza printre ariile pseu- 
dosarcomatoase. Denumirea de carcinosarcom i-a 
fost datá acestei variante. in formele slab diferen- 
tiate cu grad inalt de anaplazie, diagnosticul dife- 
rential al CHC cu colangiocarcinomul si adenocar- 
cinomul metastatic se stabileste cu dificulta- 
te.18,23,25,89 Examenele clinic, paraclinice comple- 
mentare si imunohistochimice vor transa diagnosticul. 


3.2.2. Carcinomul mixt hepatocelular si colangio- 
carcinom (hepato-colangiocarcinomul) 
Este o tumorá rará continand elemente de carcinom 
hepatocelular si colangiocarcinom distribuite aleatoriu si 
în strânsă conexiune.26.27,43,45,96 

Componenta hepatocelulară este de obicei de tip 
,comun" dar poate fi în cazuri rare si de tip fibrolamelar. 
Această entitate tumorală trebuie diferențiată de cazul în 
care CHC și CC apar separat în același ficat. Aceste 
tumori sunt separate una de cealaltă sau apropiate 
(tumori de coliziune) dar elementele celulare compo- 
nente niciodată nu sunt amestecate. Această categorie 
nu se va folosi pentru tumori slab diferenţiate, caz în 
care se va folosi nomenclatura specifică pentru compo- 


nenta epitelială recognoscibilă, sau se vor denumi 
carcinoame nediferentiate. 


3.2.3. Hepatoblastomul 
Este o tumora maligna compusá din celule asemá- 
nátoare celor primitive din parenchimul hepatic cu sau 
fără componenta mezenchimalá. Este întâlnită in 
copilárie cu o frecventá maximá la vársta de 1-2 ani si 
rar la copiii mai în vârstă (Fig.15). Tumora afectează în 
special lobul drept al ficatului, are dimensiuni cuprinse 
între 3-30 cm și greutatea între 290-1300g.26,43,96,97 

Această tumoră diferă de carcinomul hepato- 
celular al adultului, desi se poate întâlni la adolescenti si 
adulții tineri. Tipul fetal se întâlnește, de obicei, la băieți 
cu pubertate precoce și fete cu virilizare preco- 
ce.2627,43,9% Din punct de vedere histopatologic prezintă 
două componente: 

> Componenta epitelială-cuprinde două tipuri de 

celule tumorale (Fig.16): 

e "embrionare"-mici, fusiforme, întunecate, cu 


Fig.15 Hepatoblastom, aspect macroscopic. 


Fig.16 Hepatoblastom (tip epitelial, fetal), aspect microscopic; 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 200. 
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nuclei hipercromi si putiná citoplasmá, aranjate 
in plaje, travee, rozete sau cu pattern glandular; 

e "fetale"-mari, cu multá citoplasmá care poate fi 

granulará sau clara în funcţie de conţinutul de 
glicogen sau lipide, organizate in trabecule 
inguste cu canaliculi si sinusoide. 

Se pot observa si: arii de carcinom hepatocelular 
trabecular, focare de epiteliu scuamos cu sau fárá 
cheratinizare, spatii vasculare largi, schite de structuri 
glandulare amintind de ductele biliare. 

> Componenta mezenchimalá-prezintá tesut fibros 
cu grade variabile de maturatie si tesut cartilaginos. Cel 
mai frecvent intalnite sunt focarele osteoid-like ce contin 
celule epiteliale, rareori muschi neted, elemente rabdo- 
mioblastice si exceptional celule ce contin melanina sau 
alte elemente derivate din cele trei foite embrionare. 

Raportul intre componenta epitelialá si mezenchi- 
malá este ín functie de gradul de maturitate al tumorii. Ín 
Tabelul 5 sunt prezentate principalele tipuri histologice 
de hepatoblastom si caracteristicile specifice acestora. 

Diagnosticul nu este dificil cànd sunt prezente 
ambele componente: epiteliala si mezenchimala. Daca e 
prezenta numai componenta epiteliala diagnosticul se 
stabileste prin identificarea celulelor fetale si embrio- 
nare, cat si prin prezenta hematopoiezei extramedulare. 

Nu se asociaza cu ciroza, dar se poate asocia cu 
anomalii congenitale si diverse sindroame cum sunt: 

e absenta congenitala a venei porte; 
e hemihipertrofia; 

e sindrom Beckwith- Wiedemann; 

e adenomatoza familiala (polipoza). 

Din punct de vedere imunohistochimic, celulele 
fetale exprima alfa-fetoproteina si coriogonadotrofina, 
tipul fetal si embrionar - citokeratina hepatocelulara 8 si 
18, citokeratina de tip ductal biliar 7 si 19 si celulele din 
focarele osteoid-like - vimentina, citokeratina 7, 18 si 19 
(vezi Tabelul 1). 


4. TUMORI ALE DUCTELOR BILIARE INTRAHEPATICE 
4.1. Benigne 


4.1.1. Adenomul ductelor biliare (adenom biliar, 
colangioadenom) 

Este o tumorá benigná, frecvent solitará, sub forma unui 
mic nodul subcapsular, de obicei descoperitá incidental. 
Majoritatea au dimensiuni pana intr-un centimetru, dar 
exista citate si cazuri de peste doi centimetri. Microsco- 
pic se evidenţiază într-o stroma hipercelulara cu arii de 
hialinizare, ducte biliare cu epiteliu cubic unistratificat 
(Fig.17). Nu se evidentiazá o capsula de delimitare. 
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Fig.17 Adenom de ducte biliare, aspect microscopic; 
Coloratie van Gieson x 400. 


Intratumoral se pot evidentia spatii porte dar nu si 
hepatocite. Diagnosticul diferential (vezi Tabelul 6) se fa- 
ce cu complexele von Meyenburg, colangiocarcinomul, 


adenocarcinomul metastatic si colangita sclerozan- 
tă .26,27,43,100-102 


4.1.2. Hamartom al ductelor biliare (microha- 
martom, complex von Meyenburg) 

Este o tumoră benignă, formată din numeroase ducte 
biliare dispuse într-o stroma fibroasă abundentă. Apare 
sub forma unor noduli multipli (cel mai frecvent) cu 
diametrul de 0,5 - 1 cm, în ambii lobi hepatici, 
subcapsular. Microscopic, stroma fibroasă poate fi 
hialinizată, ductele prezintă lumen cu contur neregulat, 
frecvent cu conţinut biliar si de obicei cu dilatatii chistice 
(Fig.18). Diagnosticul diferenţial (vezi Tabelul 6) se face 
cu adenomul ductelor biliare, colangiocarcinomul, 


adenocarcinomul metastatic si colangita sclero- 
zantá.26.43.100,101,103 


Fig.18 Hamartom de ducte biliare, aspect microscopic; 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 400. 
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Tabelul 5 Clasificarea diferitelor tipuri histopatologice de hepatoblastom. HPEM - hematopoiezá extramedulará; DD - 
diagnostic diferential; CHC - carcinom hepatocelular; CK - citocheratinà. 


Pattern n Raport Mitoze 
Arh Nucleoli Pl rfi ii 
histologic (%) rhitectura NIC ucleoli Pleomorfism (10 HPF) Observatii 
Tip epitelial 
(56%) 
Uu vo c Cel mai bun prognostic 
Fetal(31%) randuri de celule Mic Mici Minim <2 pa "d sp e 
clare/intunecate. HPEM B 
, Plaje, travee, acini : 
A ; ; , = 
Embrionar (19%) pesuda e HIPS Mare Mari Frecvent >2 
Macrotrabecular [Tabecule cu >10 Variabil Variabili  Variabii Valeo Ne peor DD 
randuri de celule dificil cu CHC 
Cu celule mici pide exe ra Cel mai — dun DD cu tumori cu celule 
mici, uniforme, cu sau Variabili — Minim 22 Kn 
(396) ms i mare mici rotunde, CK+ 
fără stromamucoida 
Celule oval-fusiforme; 
Tip mixt (44%) frecvent osteoid, rar irci Variabili Minim i Osteoblasti" CK+, 


Nonteratoid 
(34%) 


Teratoid (10%) 


alte elemente 
sarcomatoase 


pronostic favorabil 


Suprapunere cu tumori 
cu celule germinale 


Tabelul 6 Diagnosticul diferenţial al tumorilor solide benigne biliare intrahepatice, afecţiuni ale tractului biliar şi adenocarcinom 
(primitiv/metastatic). 


Hamartom de ducte Adenom de ducte Colangita : 
Aspecte ah do - Adenocarcinom 
biliare biliare sclerozanta 
Explorare 
` frecvent frecvent nu rar 
Intraoperatorie 
Macroscopic 
-loc. sbcapsulará Frecvent Frecvent Nu Rar 
-noduli multipli Frecvent f. rar Frecvent Frecvent 
-dimensiuni 
< 0,5 cm. Frecvent comun(60%) variabil Rar 
0/5 = 2om. Rar 40% Ocazional 
2 cm nu nu Tipic 
Microscopic 
- Spaţii porte Localizate Incluse Incorporate Variabil 
- ducte-lumen e s E 
îs A Nu Tipic Tipic Variabil 
- bila Comun Absent Posibil Absent 
- mucine Nu Prezente Nu Comun 
- pleomorfism, mitoze Absent Absent Rare Comun 
- nucleoli proem. Nu Nu Moderat Da 
- Invazie vasc/limf. Nu Nu Nu Comun 
- Invazie parench/sin Nu Nu Nu Comun 
- Inf. limfocitar Absent Comun Absent Rar 
- stroma sclerogena sclerogena sclerogena sclerogena 
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4.2. Maligne 


4.2.1. Colangiocarcinomul intrahepatic (carcinom al 
ductelor biliare, adenocarcinom hepatic) 
Colangiocarcinomul (CC) este o tumorá maligná 
epitelială a ductelor biliare intrahepatice. Reprezintă o 
cincime din totalul neoplaziilor primitive hepa- 
tice.26,27,43,104 Carcinomul ductelor biliare poate apărea 
oriunde pe parcursul tractului biliar intre ampula Vater si 
ramurile de calibru mic ale arborelui biliar intrahepatic. 
Din punct de vedere patologic si chirurgical, tumorile 
tractului biliar se impart in intrahepatice si extrahepa- 
tice.27,43,105,106 Colangiocarcinomul intrahepatic, poate fi 
clasificat în patru tipuri în funcţie de locul de origi- 
ne:27,43,107-109 
1. CC periferic are originea la nivelul ductelor biliare 
mici din spatiile porte si din jurul acestora 
2. CC ductelor hepatice mari provine de la nivelul 
ductelor hepatice de calibru crescut 
3. CC hilar are originea la nivelul ductelor hepatice 
drept, stáng si/sau comun (tumora Klatskin) 
4. CC intraductal papilifer care este limitat în 
interiorul ductelor biliare. 

Macroscopic se pot impárti in forme polipoide, 
nodulare si sclerozante (difuze) (Fig.19). 

Microscopic, cel mai comun aspect este acela al 
unui adenocarcinom microglandular cu bogatá fibrozá 
colagená stromala. Glandele tumorale au un lumen de 
calibru redus cu epiteliu cubic, avand nuclei rotunzi, fara 
nucleoli (Fig.20,21,22). Uneori intra tumoral se 
evidentiazá un bogat infiltrat inflamator. La nivelul polului 
apical celular se evidentiazá o cantitate de mucina (PAS- 
AB pozitiva), variabila in functie de gradul de diferentiere 
histopatologicá (cantitatea scade cu cresterea gradului 
de anaplazie).110 Diagnosticul diferențial (vezi Tabelul 6, 7) 
este extrem de complex, aspectul microscopic în unele 


| 


Fig.19 Colangiocarcinom, aspect macroscopic. 
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Fig.20 Colangiocarcinom periferic intrahepatic, 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 200. 


Fig.21 Colangiocarcinom periferic intrahepatic; 
Coloratie imunohistochimica,CEA +, x 200. 


Fig.22 Colangiocarcinom periferic intrahepatic; 
Coloratie imunohistochimica,EMA +, x 100. 
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cazuri fiind similar cu: adenocarcinomul metastatic, 
carcinomul hepatocelular sclerozant, chistadenocarci- 
nomul, tumorile carcinoide si hemangioendoteliomul 
epitelioid.104,109,111,112 

Pentru anatomopatolog marea problemá diagnosti- 
cá o reprezintá diferentierea intre CC periferic, adenocar- 
cinomul metastatic si carcinomul hepatocelular in formele 
mai slab diferenţiate histopatologic.90.113-120 Microscopic 
diferenta intre CC periferic si adenocarcinomul metas- 
tatic (in special de la nivelul vezicii biliare, pancreas, 
arbore biliar extrahepatic, glanda mamará) este de cele 
mai multe ori imposibilá, in aceste cazuri diagnosticul de 
CC periferic este unul de excludere.26;43,90,116,117 

Imunohistochimic, la ora actualá, nu existá un 
anticorp specific pentru evidentierea CC. Exista unii 
anticorpi specifici folositi (vezi Tabelul 1), dar in formele 
slab diferentiate, cu largi arii de necrozá, pot apárea 
rezultate fals pozitive sau fals negative. Totusi prin 
folosirea unui numár mare de anticorpi (complementari) 
se pot evita rezultatele false si se poate preciza 
diagnosticul (Fig.21,22). 

CC se poate dezvolta, mai rar, in chisturi solitare 
uniloculare, in cadrul bolii Caroli, in hamartomul ductelor 
biliare, în cadrul litiazei biliare intrahepatice si a 
angiocolitei piogene recurente.37.38.115.121,122 Pe materia- 
lul recoltat prin biopsie este dificil de efectuat 
diagnosticul diferentiat intre tumorile hilare si colangita 
sclerozanta primitiva (vezi Tabelul 6). 

Din punct de vedere histopatologic exista mai 
multe variante ale colangiocarcinomului:26.43.123-126 

e CC mucinos (mucipar, coloid) prezintá un aspect 
adenocarcinomatos tubular cu largi arii de mucus 
(extracelular) endoluminal si stromal; 

e CC cu celule ,in inel cu pecete"- predomina 
celulele maligne cu mucus intracitoplasmatic; 

e CC adenoscuamos - pe lángá elementele 
glandulare maligne se evidentiazá elemente 
celulare epidermoide scuamoase (cheratinizári 
si/sau punti intercelulare); 

e CC mucoepidermoid - este similar cu carcinomul 
glandelor salivare, continánd ambele tipuri 
epiteliale dispuse in ,cuiburi"; 

e CC cu celule fuziforme (pseudosarcomatos) - 
prezintá aspectul tipic al unui CC periferic avand 
zone cu celule fuziforme asemănătoare 
fibrosarcomului; această variantă are un 
comportament foarte agresiv si un prognostic mai 
rezervat fata de tipul clasic de CC.126-128 


4.2.2. Chistadenocarcinomul biliar - vezi formaţiuni 
tumorale chistice, chisturi neoplazice.26.42,44,129 


5. ALTE TUMORI EPITELIALE 
5.1. Neoplasme neuroendocrine 


Un neoplasm neuroendocrin este dificil de diferențiat de 
un carcinom hepatocelular (CHC) mai ales dacă se 
dezvoltă în forma acinară sau trabeculară. La aceste 
tumori prezenţa unei bogate rețele vasculare și/sau arii 
de hialinizare stromală cu pozitivarea celulară difuză 
imunohistochimicá pentru chromogranina și/sau sinap- 
tofizina (markeri neuroendocrini) converg spre diagnos- 
ticul de neoplasm neuroendocrin. Aceste tumori neuro- 
endocrine sunt frecvent neoplazice, dar foarte rar se pot 
dezvolta primitiv intrahepatic. Unele neoplasme hepatice 
cum ar fi: CHC, CHC fibrolamelar si hepatoblastomul 
prezintá focal diferentiere neuroendocrina, dar nu pot fi 
etichetate ca tumori neuroendocrine.26.27,43,130-133 

in Tabelul 7 sunt reprezentate principalele carac- 
tere clinico-patologice utile in diagnosticul diferential al 
principalelor leziuni nodulare benigne si maligne 
hepatice. 


6. TUMORI MEZENCHIMALE 
6.1. Tumori vasculare benigne 


6.1.1. Hemangiomul (Hemangiom cavernos, angiom) 
Reprezinta o tumorá benigná bine circumscrisá (solitará 
sau multiplá), cu continut sanguin, compusá din 
numeroase canale vasculare tapetate de celule endote- 
liale plate si o stroma fibroasa (Fig.23). Macroscopic 
(Fig.24) ele pot avea dimensiuni care variazá intre cativa 
milimetri si peste 20 cm.134-136 Un hemangiom gigant 
este definit la un diametru de 10 cm si peste aceastá 


Fig.23 Hemangiom cavernos, aspect microscopic; 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 200. 
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Fig.24 Hemangiom cavernos, aspect macroscopic. 


valoare.137 La aceste dimensiuni pot apărea complicații 
cum ar fi: rupturile spontane, sindromul Kasabach- 
Merritt. Hemangioamele pot suferi un proces de 
tromboza sau o fibroză progresivă (hemangiom 
sclerozat) și calcificare. În cadrul acestor procese 
aspectul radiologic și macroscopic intraoperator poate 
simula o tumoră metastaticá hepaticá.138.139 
Telangiectazia hemoragică ereditară (boala Osler- 
Weber-Rendu) poate afecta ficatul. Afectarea hepatică 


IX E T? 
4 5 


este difuza, cu telangiectazii periportale de dimensiuni 
variate, formate din canale vasculare cu perete subtire. 
Hiperplazia nodulara regenerativa poate fi asociata. 


6.1.2. Hemangioendoteliomul infantil (angioendoteliom) 
Este o tumora vasculara formata din multiple vase 
sanguine tapetate de celule endoteliale proeminente, 
dispuse printre ducte biliare, cu o bogata stroma 
fibroasá. 9096 din hemangioendotelioamele infantile 
sunt diagnosticate in primele 6 luni de viata si afecteaza 
predominant pacienti de sex feminin. Cel mai frecvent tip 
este cel multinodular afectánd si alte organe cum ar fi: 
tegument, pulmoni, ganglioni limfatici, oase. Hemangio- 
endoteliomul infantil solitar este o varietate rara, limitata 
la nivelul ficatului. in varianta multinodulará sunt afectati 
ambii lobi hepatici, pe când în varianta solitară lobul 
drept este mai frecvent  afectat.26,27,43,134,140 
Dimensiunile variază de obicei între 0,5 și 3 cm, de 
consistență fermă, culoare maroniu roșcată și alb 
gălbuie, cu fibroză centrală. Se pot evidentia calcificări si 
hemoragii pe suprafata de sectiune. Din punct de vedere 
histopatologic se evidentiazá douá tipuri: 
e tipul 1 - cel mai frecvent, reprezentánd o bogata 
proliferare de canale vasculare de calibru redus, 
tapetate de un singur strat de celule endoteliale 


Tabelul 7 Aspecte morfologice si clinice utile in diagnosticul diferential al tumorilor benigne si maligne hepatice la adult si copil. 
M/F - raport masculin/feminin; durere abd. ac. - durere abdominalá acuta; HTP - hipertensiune portala; hem. - hemoragicá; par. 
hep. - parenchim hepatic; AFP - alfa-fetoproteina; CO - contraceptive orale hormoni steroidieni; a.a. intran - arteriole 


intranodulare. 

Hiperplazie Hiperplazie P 

Caractere Adenom Ae dnas Hepatoblastom Nodul de arenom 
5 fă macroreg. hepatocelular 
focală nodulară 
Ciroza Nu Nu Nu Nu Da Da 
Clinice 
-vârsta 30-40 ani 30-40 ani 50-70 ani 1an(9096«5ani) 50-60 ani 60-70(USA) ani 
-M/F 12115 1:6-15 1:0-1 2:0-1 2-3:1 3-4:1 
-prezentare durere abd.ac asimptomatic HTP tum.abdomen screening durere abd 
-lez.asociate CO85-90% CO66-95%  b.tes.conj.b. 5%malf.cong. 
limfoprolif.tox. 

-AFPsericá normal normal normal 90% crescutá normal 60-80% 
Macro 
-nr.noduli 70-80% unic 70-80% unic Multi 70-80% unic frecvent>1 frecvent>1 
-diametru 75%>10cm 75%Ł 5cm 0,1-4cm 50%10-12cm 90%<1,5 variabil 
-suprafața cenusie,hem.  nodularárarhem cenuşie,hem. maro,verde,necroza ca par.hep cenușie, verde 
-cicatrice rară prezentă absentă absentă absentă absentă 
Micro 
-sp.porte absent absent prezent absent prezent absent 
-platou hep. 1-2celule 1-2celule 1-2celule 2-3celule 1-2celule tipic>3cel. 
-atipii nucl. rare absent rare absent/rare absent prezent 
-mitoze absente absent absent rare/absente absent frecvente 
-aa.intran. comun absent/rare rare -- absente/rar absente 
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proeminente, cu rare hematii endoluminal; printre 
canalele vasculare se evidentiaza ducte biliare, 
central se pot evidentia largi arii cavernoase, 
hemoragie, trombozá, fibrozá, calcificári; nu se 
evidentiazá celule Kupffer; 

e tipul 2 - prezintă celule endoteliale cu nuclei 
hipercromi, pleomorfi, cu mitoze si pluristratificare 
celulara. 

Majoritatea pacientilor nu se incadreaza strict intr- 
o singura categorie, de obicei fiind dificil de stabilit cu 
exactitate tipul celular (se stabileste tipul predominant). 
Complicatiile sunt reprezentate de insuficienta cardiaca 
congestivá si transformarea maligná spre angio- 
sarcom.!^! Diagnosticul diferenţial se face cu 
hemangiomul cavernos, angiosarcomul (frecvent tipul 2 
celular) si hamartomul mezenchimatos. 


Pelioza hepaticá (angiomatoza hepaticá) 

Reprezinta multiple cavitáti chistice de dimensiuni 
variabile (sub 5-10 mm diametru), cu continut sanguin, 
netapetate de endoteliu. Apare la toate várstele si nu are 
o semnificatie clinicá. Este asociatá frecvent cu: SIDA, 
consumul de steroizi anabolizanti, transplantul renal, 
tuberculoza, afecțiuni maligne.26,142,143 


6.2. Tumori vasculare maligne 


6.2.1. Angiosarcomul (hemangiosarcom, hemangio- 
endoteliom malign, sarcom angioblastic, sarcomul 
celulelor Kupffer) 
Este o tumoră malignă care apare mai frecvent la adulti, 
derivată din celulele endoteliale, asociată cu expunerea 
organismului la acţiunea unor agenţi chimici sau 
radioactivi (clorura de vinil, compuși arseniati, 
thorotrast). 

Angiosarcomul hepatic este o tumoră rară, dar 
este cea mai frecventă tumoră mezenchimală malignă a 
ficatului.26,27,144,145 Sunt mai afectaţi pacienţii de sex 
masculin (M/F=3/1), vârsta de apariție cea mai frecventă 
fiind 50-55 ani. Macroscopic angiosarcomul hepatic 
apare într-o varietate de forme, ariile tumorale putând fi 
foarte mici și difuze, sau largi si hemoragice. Astfel 
macroscopic angiosarcomul este împărțit în 4 forme: 
difuz micronodular, difuz multinodular, masiv, mixt. Se 
evidenţiază noduli subcapsulari, pe suprafața de 
secţiune având margini neregulate, cu zone solide alb 
cenușii, sau în formele masive un aspect cavernos cu 
tromboză si necroză centrală. Microscopic se eviden- 
tiazá o proliferare malignă cu celule fuziforme, cu un 
aspect combinat sinusoidal, cavernos, papilar și solid. 
Focal pot apărea celule gigante și multinucleate. Angio- 


sarcomul metastatic este identic histopatologic cu cel 
primitiv hepatic. Datorită pattern-ului combinat este dificil 
de efectuat un diagnostic de certitudine pe un fragment 
de dimensiuni reduse, recoltat prin biopsie. 


6.2.2. Hemangioendoteliomul epitelioid (sarcom 
pseudocartilaginos, sarcom vascular interstitial 
sclerozant) 

Este o tumoră cu un potenţial malign variabil, formată 
din celule epitelioide și/sau celule fuziforme dezvoltate la 
nivelul unor vase sanguine (preexistente sau formând 
noi vase). Această entitate tumorală se evidenţiază la 
nivelul țesutului subcutanat, pulmonului si ficatului. 
Hemangioendoteliomul epitelioid hepatic apare la 
ambele sexe (mai frecvent la pacientii de sex feminin), la 
varste cuprinse intre 19 si 86 de ani, cu o medie in jurul 
vârstei de 50 de ani.26.134,140,146,147 Macroscopic se 
evidentiazá o masa tumorala nodulara solitara cu mici 
noduli sateliti afectand ambii lobi hepatici. Dimensiunile 
variazá intre 3 si 11 cm. Ficatul este márit de volum, 
suprafata externa este retractata si neregulata, pe 
suprafata de sectiune evidentiindu-se abundent tesut 
fibros (Fig.25). 

Microscopic se observa aspecte variate in cadrul 
aceleiasi tumori. Central apare un tesut fibrocolagen 
dens in care se mai observa spatii porte, mici ducte 
biliare indemne si celule alungite fuziforme, cu 
citoplasmá vacuolatá, numite celule dendritice. La 
periferie se evidentiazá celule epitelioide, pleomorfe, cu 
bogatá citoplasmá eozinofilá, nuclei voluminosi tahi- 
cromatici cu numeroase mitoze. Multe zone tumorale au 
arii celulare intermediare intre cele douá tipuri descrise 
(Fig.26). Stromal apare un bogat infiltrat inflamator 
format predominant din: limfocite, polimorfonucleare 
neutrofile si eozinofile. 

Aceastá entitate tumoralá nu se asociazá cu 


Fig.25 Hemangioendoteliom epitelioid, aspect macroscopic. 
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Fig.26 Hemangioendoteliom epitelioid, aspect microscopic; 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 400. 


ciroza si/sau cu alte boli cronice hepatice. La 1/3 din 
pacienţi se citează afectarea extrahepatica prin 
dezvoltare multicentrică sau metastazare, principalele 
regiuni afectate fiind: abdomenul (splina), retro- 
peritoneul, limfoganglionii mediastinali, pulmonii si 
oasele.148.149 Aspectul microscopic tumoral la nivelul 
metastazelor este mai bogat celular decât la nivelul 
leziunilor hepatice, componenta cu celule fuziforme 
putând fi confundată cu un leiomiosarcom. La nivelul 
metastazelor se evidenţiază largi arii de transformare 
cartilaginoasă și osoasă. 

Diagnosticul diferenţial se face cu: CC, carci- 
nomul metastatic cu celule în “inel cu pecete” și 
angiosarcomul. 


6.2.3. Sarcomul Kaposi 

Este o tumoră malignă cu histogeneză necunoscută, 
caracterizată prin infiltrarea la nivelul spaţiilor porte cu 
celule fuziforme, canale vasculare, infiltrat inflamator 
mononuclear și rare macrofage conţinând hemosiderina. 
Multe din cazurile de sarcom Kaposi cu afectare 
hepatică apar la pacienţi cu SIDA. Leziunile tipice sunt 
limitate la nivelul spaţiilor porte si sunt identice cu cele 


care apar la nivelul tegumentelor și/sau altor tesu- 
turi.26.140 


7. ALTE TUMORI BENIGNE MEZENCHIMALE 


7.1. Pseudotumora inflamatorie (tumora inflamatorie 
miofibroblasticá, granulom plasmocitar) 


Este o formaţiune tumoralá nodulară, solitará sau 
multiplă, bine circumscrisá (poate fi încapsulată), 
formata din tesut fibros cu numeroase miofibroblaste, 
bogat tesut inflamator format predominant din 
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Fig.27 Pseudotumorá inflamatorie, aspect macroscopic. 


plasmocite policlonale. Dimensiunile variazá de la cátiva 
centimetri páná la 25 cm, cu localizare preferentialá la 
nivelul lobului drept hepatic.26.27.53.150 Pe suprafața de 
secțiune aspectul este fin granular, cu o coloratie gălbuie 
(Fig.27). Parenchimul hepatic adiacent este indemn. 
Microscopic, central se observă țesut fibrocolagen dens, 
iar la periferie numeroase celule fuziforme, macrofage, 
limfocite si plasmocite; intratumoral se evidenţiază spatii 
porte, ducte biliare si resturi de parenchim hepatic 
atrofic. Diagnosticul diferential se face cu afectiuni 
benigne si maligne cum ar fi: abces, pseudochist 
traumatic, limfom si sarcom cu celule fuziforme 
(histiocitom fibros malign mai frecvent).150.151 


7.2. Tumori ale tesutului adipos 


Tumorile benigne hepatice compuse din celule adipoase 
sunt foarte rare si includ: lipomul (tipul pur), hibernomul 
(compus din adipocite distincte specifice) si tipurile 
compuse: angiolipomul (cu componentá vasculará), 
angiomiolipomul (cu componentă musculară netedă) și 
mielolipomul (cu hematopoieza extramedulară). Aceste 
tumori de obicei nu sunt clinic manifeste și se descoperă 
accidental radiologic sau intraoperator. Nu există o 
afectare predilectă pe sexe și vârsta de apariţie este 
cuprinsă între 24-70 de ani.26.27,134,140,152 Macroscopic 
acestea sunt tumori solitare, ovoide, bine circumscrise, 
neîncapsulate, dezvoltate de obicei pe un ficat indemn, 
cu dimensiuni cuprinse între 1-20 cm (pot fi pediculate). 

Microscopic lipoamele sunt formate din adipocite 
de talii diferite, hibernoamele conţin adipocite brune de 
talie mare cu citoplasmă granulară și calcificări focale. 
Angiomiolipomul este format din adipocite, celule 
musculare netede fuziforme sau epitelioide (pozitive 
imunohistochimic la desminá, actină de mușchi neted, 
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HMB-45=marker melanocitar) si numeroase vase cu 
pereți Ingrosati.152 

Diagnosticul diferential se va face cu pseudo- 
lipomul hepatic (pseudolipomul capsulei Glisson), 
acesta fiind o tumoră rară, bine incapsulata, înconjurată 
de abundent țesut fibros, localizată la nivelul capsulei 
Glisson. 

Steatoza focalá hepatica (steatoza macro- 
veziculară acinară) poate fi unică sau multiplă si greu de 
diferențiat macroscopic și/sau ecografic, radiologic de 
un lipom sau o tumoră metastatică. Microscopic se 
evidenţiază hepatocite cu steatoza macroveziculară şi 
nu adipocite.153 

Rezectia chirurgicală a acestor formaţiuni este 
necesară pentru precizarea diagnosticului, dar nu se 
citează până acum nici un caz de transformare malignă. 


7.3. Nodulii solitari (fibrotici) sclerozanti 


Au dimensiuni variabile, cuprinse între 0,2 si 2,5 cm, 
fiind localizati sub marginea anterioară a ficatului. 
Microscopic se observă o arie de necroză centrală 
înconjurată de o capsulă fibro-elastică hialinizatá. 
Majoritatea acestor noduli par să fie hemangioame 
sclerozate, totuși acest grup este mai heterogen 
cuprinzând infecții (paraziți, granuloame), traumatisme, 
hamartoame de ducte biliare hialinizate și noduli benigni 
hepatocelulari degenerati.140.154.155 Radiologic acești 
noduli pot simula metastaze carcinomatoase hepatice. 


8. ALTE TUMORI MALIGNE MEZENCHIMALE 


8.1. Sarcomul nediferentiat (sarcom embrionar, 
mezenchimom malign, fibromixosarcom) 


Este o tumoră cu grad înalt de malignitate afectând in 
principal copiii cu várste cuprinse intre 6-10 ani. 
Macroscopic este o tumorá nodulará cu dimensiuni 
cuprinse intre 7-20 cm, pe suprafata de sectiune cu largi 
arii hemoragice, de necrozá, cu dilatatii chistice, cu un 
continut gelatinos brun roscat. 

Microscopic se evidentiazá o proliferare difuzá cu 
celule fuziforme embrionare de talie mica, avand nuclei 
hipercromi fárá nucleoli, cu numeroase mitoze si o 
abundenta stroma mixoidá.26.140 

Diagnosticul diferential se face cu histiocitomul 
fibros malign, hamartomul mezenchimatos si un 
fragment recoltat prin biopsie poate preta la confuzii cu 
un fibrosarcom sau un leiomiosarcom. 


8.2. Fibrosarcomul si histiocitomul fibros malign 


Fibrosarcomul este o tumora maligna cu celule fuziforme 
cu dispozitie fasciculata avand origine fibroblastica. Este 
destul de dificil de stabilit cu precizie (chiar imuno- 
histochimic si electronomicroscopic) histogeneza celu- 
lará.26,43,140 Histiocitomul fibros malign este o entitate 
relativ noua si se defineste ca o proliferare tumorala 
mezenchimala cu celule fuziforme aranjate într-un 
pattern storiform.26.43.140 Macroscopic sunt tumori 
nodulare de talie mare, 10-20 cm diametru, cu arii 
hemoragice de necroza si cu degenerescenta chistica 
pe suprafata de sectiune. Microscopic fibrosarcoamele 
nu prezinta diferente mari de talie celulara si au 
activitate mitoticá redusá. In cazul fibrosarcoamelor bine 
diferentiate, diagnosticul diferential cu fibroamele 
benigne este extrem de dificil. Histiocitoamele fibroase 
maligne prezintá marcata variatie de talie si forma 
nucleará. Ín diagnosticul diferential trebuie luat in 
considerare histiocitomul fibros malign metastatic. 


8.3. Leiomiosarcomul 


Leiomiosarcomul primitiv hepatic este o tumorá maligna 
rará, cu celule fuziforme derivate din elementele celulare 
musculare netede intrahepatice (se presupune ca 
acestea provin de la nivelul ductelor biliare si/sau 
vaselor sanguine). Macroscopic dimensiunile variazá 
intre 6-35 cm, sunt tumori solitare (localizate de obicei in 
lobul drept), alb cenusii cu largi arii hemoragice si de 
necrozá pe suprafata de sectiune. Se observá mici 
noduli sateliti in jur. 

Microscopic se evidentiazá o proliferare densá cu 
celule fuziforme, cu nuclei tahicromatici cu capetele 
rotunjite, cu numeroase mitoze (Fig.28). Focal apar 
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Fig.28 Leiomiosarcom hepatic, aspect microscopic; 
Coloratie van Gieson x 100. 
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celule gigante. Diagnosticul diferential al tumorilor cu 
celule fuziforme hepatice presupune în primul rând 
excluderea unei metastaze (retroperitoneu, uter, tub 
digestiv, pulmon).140,156,157 Alte tumori primitive hepatice 
cu care se face diagnosticul diferenţial sunt: fibrosarco- 
mul, histiocitomul fibros malign, carcinomul hepatocelu- 
lar și colangiocarcinomul cu celule fuziforme. 


8.4. Rabdomiosarcomul (rabdomiosarcomul botrioid) 


Este o tumoră malignă formată din celule primitive cu 
caractere celulare musculare striate (striatii celulare 
transversale și proteine specifice: actina, miozina, 
mioglobina). Majoritatea rabdomiosarcoamelor hepatice 
apar la copii și sunt derivate de la nivelul structurilor 
biliare. Macroscopic apar ca mase polipoide intraduc- 
tale, alb cenușii, friabile, cu spaţii chistice pe suprafața 
de secțiune. Microscopic se evidenţiază o proliferare 
difuză cu rabdomioblaste cu citoplasmă abundentă 
eozinofilă, nucleu excentric hipercromatic. Ocazional se 
observă celule cu striatii transversale. Diagnosticul 
diferenţial se face cu sarcomul nediferentiat ale cărui 
celule tumorale nu prezintă pozitivitate imunohistochi- 
mică pentru actină, desmină, mioglobină, miozi- 
ná.26,43,140,158 


8.5. Alte tipuri de sarcoame 


Diferite alte tipuri de tumori mezenchimale maligne 
primitive hepatice cum ar fi: osteosarcomul, schwanomul 
malign, melanomul malign, hemangiopericitomul, au fost 
citate, dar sunt extrem de rare.26.140,159,160 


8.6. Limfomul primitiv hepatic si alte afectiuni 
hematologice 


În această categorie vom specifica doar situaţiile in care 
singurul organ afectat este ficatul (Fig.29,30). Un numár 
semnificativ de limfoame non-Hodgkiniene primitive 
hepatice au fost comunicate.26;43,140,161-164 Majoritatea 
apar la pacienţi adulţi, unele la cei cu SIDA. Cele mai 
multe sunt limfoame difuze cu celule de talie mare și se 
presupune că provin din celulele limfoide existente în 
spaţiile porte. Sunt mai frecvente cele cu celule de tip B 
decât cele cu celule de tip T, infiltratele limfoide 
distrugând treptat parenchimul hepatic pe care îl 
invadează formând mase nodulare. 

Mai multe tipuri de histiocitoze afectează primitiv 
ficatul. Histiocitoza cu celule Langerhans prezintă o 
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Fig.29 Limfom hepatic primitiv, aspect macroscopic (piesă 
de necropsie). 


Fig.30 Limfom hepatic primitiv, aspect microscopic; 
Coloratie hematoxilină-eozină x 400. 


infiltrare difuză a spaţiilor porte, ductelor biliare si 
sinusoidelor cu histiocite Langerhans (natura lor fiind 
confirmată prin pozitivarea imunohistochimocá la 
anticorpii S-100). Asociat se evidenţiază eozinofile, 
limfocite, plasmocite, celule gigante multinucleate si mici 
granuloame. Diagnosticul diferential cu colangita sclero- 
zanta primitiva este dificil pe fragmentele recoltate prin 
punctie biopsie. Ficatul de asemenea poate fi afectat in 
cadrul histiocitozei cu masivá limfadenopatie (boala 
Rosai-Dorfman) aspectul microscopic evidentiind o 
bogata proliferare histiocitará (la nivelul sinusoidelor si 
spatiilor porte) cu marcatá leuco si eritrofagocitozá. 


9. TUMORI METASTATICE HEPATICE 


Ficatul este frecvent sediul metastazelor de origine 
epitelială şi/sau mezenchimală provenite de la alte 
ţesuturi din organismul uman.165. 166 Cele epiteliale sunt 
mult mai frecvente, uneori distincţia dintre o tumoră 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


primitivá hepaticá si o metastazá fiind extrem de dificilà, 
in unele cazuri chiar prin folosirea unor tehnici sofisticate 
sau a unei necropsii, originea exactă tumorală nu poate 
fi determinată (Fig.31, 32, 33). Metastazele hepatice se 
dezvoltă cel mai frecvent pe cale vasculară (sanguină 
sau limfatică) si mult mai rar prin insámántarea din 
fluidul peritoneal. Originea primitivă poate fi ocultă. 

Cele mai frecvente metastaze hepatice apar de la 
nivelul tractului digestiv, pancreasului, glandei mamare 
și pulmonului.167-171 Sindroamele produse de tumorile 
metastatice depind de factori variati, incluzând sediul si 
tipul tumorii primitive, numărul și localizarea 
metastazelor intrahepatice și gradul de afectare 
hepatică. Metastazele sunt frecvent decelate la pacienți 
asimptomatici cu tumori primitive cunoscute, în cursul 
evoluției bolii. Majoritatea metastazelor hepatice care 
prezintă simptome în momentul decelării se întâlnesc în 
stadii foarte avansate, cu prognostic rezervat. 

Metastazele de la nivelul ficatului sunt foarte rar 
tumori solitare. Tipic ele apar ca multiple mase tumorale 
nodulare, neregulate, distribuite difuz în ambii lobi. 
Parenchimul hepatic înconjurator este de obicei indemn. 
O tumoră care apare într-un ficat cirotic este cel mai 
probabil un carcinom hepatocelular primitiv. Metastazele 
hepatice cresc în timp în dimensiuni producând o 
marcată  hepatomegalie care deplasează restul 
viscerelor abdominale. Frecvent în centrul nodulilor 
tumorali metastatici apar arii de necroză dându-le un 
aspect chistic. Retractiile și cicatricile înconjurătoare pot 
produce o deprimare la nivelul suprafeţei hepatice care 
apare frecvent la metastazele de la neoplasmul de colon 
și ajută în cadrul diagnosticului diferenţial macroscopic 
cu tumorile primitive hepatice. Reacţiile desmoplazice 
stromale pot da multor metastaze consistenţă fermă, 
dură. Ocazional anumite tumori, în mod special 
metastaze de la nivelul glandei mamare, se răspândesc 
difuz la nivelul sinusoidelor fără să formeze noduli 
distincti si pot să nu fie vizibile si deci recunoscute, 
macroscopic. Adenocarcinomul hipersecretant mucipar 
(coloid) are o aparenţă vâscoasă, lucioasă pe suprafața 
de secțiune, carcinomul epidermoid scuamos este alb- 
cenușiu, fin, granular; melanomul are culoarea brun- 
negricioasă. 

Metastazele, microscopic, sunt frecvent identice 
cu tumora primitivă. Dacă tumora primitivă este 
cunoscută și a fost excizată sau biopsiată, compararea 
imaginilor microscopice confirmă că tumora hepatică 
este o metastază. 

Metastazele de adenocarcinom de la nivelul 
pancreasului, ductelor biliare extrahepatice, veziculei 
biliare și tubului digestiv (esofag, stomac, intestin 
subțire) sunt aproape imposibil de diferențiat de colan- 


Fig.31 Metastază hepatica de carcinom folicular tiroidian; 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x 400. 
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Fig.32 Adenocarcinom microglandular bine diferentiat 
metastazat de la un neoplasm primitiv gastric. 


Coloratie hematoxiliná-eoziná x100. 


Fig.33 Adenocarcinom tubular bine diferentiat metastazat de 
la un neoplasm primitiv de colon. 
Coloratie hematoxiliná-eoziná x40. 
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giocarcinomul primitiv intrahepatic.90. 116, 117, 120, 169-173 
Neoplasmul de colon metastatic de obicei reproduce 
aspectul microscopic al tumorii primitive realizand 
aspectul unui adenocarcinom cu glande tubulare largi, 
cu epiteliu cilindric înalt si nuclei tahicromatici 
(majoritatea sunt pozitive imunohistochimic la CK 20 si 
negative pentru CK 7). 

Unele metastaze au un aspect microscopic 
specific: limfomul Hodgkin, limfomul non- Hodgkin, 
carcinomul cu celule mici, în „bob de ovăz” pulmonar si 
melanomul malign. Melanomul malign poate produce 
metastaze hepatice la mulţi ani după excizia tumorii 
primitive. Tumorile pigmentate, brun-negricioase, sunt 
frecvent facil de identificat, dar uneori pigmentul melanic 
poate fi confundat cu pigmentul biliar și se poate pune 
diagnosticul incorect de carcinom hepatocelular. În 
melanoamele acromice celulele epitelioide de talie 
mare, cu citoplasmă eozinofilă și nuclei proeminenţi cu 
largi nucleoli, pot sugera un carcinom hepatocelular 
primitiv. Un diagnostic de certitudine, în aceste situații, 
se poate face imunohistochimic. Metastazele de 
carcinom renal cu celule clare sunt greu de diferentiat de 
carcinomul primitiv hepatocelular, varianta cu celule 
clare. Carcinoidul si alte tumori neuroendocrine sunt 
frecvent metastatice dar uneori pot fi primitive. 
Imunohistochimia este utilă în identificarea originii 
celulare, cum ar fi: antigenul specific prostatic (PSA) 
pentru adenocarcinomul de prostată, tireoglobulina 
pentru carcinomul folicular tiroidian,174 citocheratina 20 
pentru tumorile tubului digestiv, HMB-45 și S-100 pentru 
melanomul malign. 
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1. INTRODUCERE 


Capacitatea ficatului de a se regenera este mentionata 
inca din cele mai vechi timpuri. 

Mitul lui Prometeu, in care apare ideea regenerarii 
perpetue a ficatului, aratá cà anticii intuiau sau chiar 
cunosteau acest fenomen. 

Ín epoca moderná, probabil Cruveilhier (1833) a 
fost primul care a introdus ideea regenerárii hepatice.1 
Ulterior, numerosi cercetatori au arátat cá ficatul mamife- 
relor are capacitatea unicá de a-si regla cresterea masei 
si dimensiunilor sale desi, din punct de vedere al 
diviziunii si proliferárii celulare, se aflá in mod normal ín 
stare „dormantă“ (latentă). 

În 1886, K. Podwyssozki a creat conceptul morfo- 
logic de proliferare celulară. Pe lângă aprecierea sec- 
ventelor de timp în activitatea mitotică, el a observat și 
formarea tardivă de canaliculi biliari, în procesul de 
regenerare. 

Mai târziu, alti cercetători, printre care H. Tillmans, 
E. Ponfick, K. Adler și mai ales L.S. Milne, au realizat o 
serie de experimente care pot fi considerate baza 
cunoștințelor actuale despre morfopatologia regenerării 
hepatice.2 Desigur, cele mai multe cunoștințe provin din 
studii efectuate pe animale (în special pe șoareci), 
având la bază diverse modele experimentale. Protocolul 
cel mai utilizat este cel în care se realizează o 
hepatectomie parţială. 

Cercetările moderne, bazate pe aceste modele 
experimentale în mare parte, se concentrează asupra 
influențelor umorale, modulatorii, stimulatorii și inhibi- 
torii, care intervin în reglarea procesului de proliferare 
hepatocitară. 


2. BIOLOGIA REGENERĂRII HEPATICE 


Din punct de vedere anatomo-functional, procesul de 
regenerare tisulară semnifică înlocuirea unui țesut 
pierdut. Abilitatea diverselor specii de a-și regenera 
țesuturile și organele este cu atât mai mare cu cât poziţia 
în schema filogenetică este mai joasă. 

Capacitatea de regenerare a ţesuturilor depinde 
de tipul de organ implicat și este invers proporţională cu 
vârsta individului și diferenţierea tisulară (cu cât țesutul 
este mai specializat, posibilitatea regenerării este mai 
mică). 

În cazul mamiferelor, regenerarea tisulară semni- 
fică refacerea țesutului pierdut printr-un proces de hiper- 
trofie (creșterea dimensiunilor celulare și a conţinutului 
proteic în timpul perioadei prereplicative) și hiperplazie 
(creșterea numărului de celule) a țesutului restant. 


Regenerarea hepatică postrezectie diferă semni- 
ficativ de procesul de vindecare a plăgilor din alte 
organe; diferă si de regenerarea adevărată, întâlnită la 
amfibieni, după amputarea unui membru. 

În cazul regenerării adevărate la caudate, în care 
se reface membrul pierdut, apar fenomene de trans- 
diferenţiere celulará.3 În prezent există studii asupra 
fenomenului de transdiferentiere a celulelor stem si la 
mamifere, dar concluziile acestora sunt controversate. 
După rezectii, proliferarea țesutului hepatic se produce 
prin expansiunea segmentelor restante, cu refacere 
functionala depliná dar cu o anatomie modificata. Pe 
langa hipertrofia si hiperplazia hepatocitará, cresterea 
masei hepatice se face si pe seama tumefactiei celulelor 
reticuloendoteliale si a spatiului interstitial. 

Atat la animale cat si la om, hepatocitele au, in 
mod normal, o rata de proliferare foarte scazuta, o rata 
a apoptozei neglijabila si un timp de viata foarte lung. 

Din aceste motive ficatul este considerat un tesut 
stabil, fiind caracterizat printr-un proces redus de pier- 
dere și reînnoire celulară. 

În schimb, în cazul unor pierderi majore care 
necesită refacere tisulară, diferitele tipuri de celule care 
alcătuiesc ficatul sunt capabile să se dividă si să 
prolifereze rapid. 

Studiile de repopulare celulară prin transplantări 
seriate au demonstrat că hepatocitele au o capacitate 
remarcabilă de proliferare și pot suferi până la 80 de 
diviziuni celulare. Dat fiind acest potenţial de replicare, 
nu mai este surprinzător faptul că în anumite condiţii ele 
pot prolifera. 

Regenerarea ficatului a fost studiată îndelung la 
animale (în special la șobolani), utilizând modele de 
hepatectomie parţială sau de lezare toxică a ficatului. 

De asemenea, regenerarea hepatică mai poate 
apărea ca răspuns la pierderi celulare hepatice prin 
agresiuni fizice, infecțioase sau chimice, în scopul 
menţinerii unei funcţii hepatice normale. 

O parte din leziunile observate la om în bolile he- 
patice cronice au fost reproduse experimental la șobolan 
și la șoarece. 

Spre exemplu, administrarea unei doze toxice de 
tetraclorură de carbon produce necroză centrală a 
lobulului, cu distrugerea a 1/3-1/2 din fiecare lobul. În 
acest caz apare numai distrugerea celulelor hepatice 
parenchimatoase, sinusoidele ramânând intacte. În 
consecință, circulația sângelui prin lobul este normală. 

Celulele centrale afectate se autolizează iar cele 
rămase proliferează rapid, reconstituind arhitectura 
normală a lobulului în 5-6 zile. Dacă agentul hepatotoxic 
este administrat în mod repetat, în timp ce regenerarea 
își urmează cursul, se va constitui o nouă leziune, 
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înainte ca cea veche să fie vindecatá. Astfel, apare 
fibroza extinsă, comparabilă cu cea observată în ficatul 
cirotic. 

Experimentele efectuate argumentează faptul că, 
după lezarea chimică sau fizică, hepatocitele din orice 
zonă a acinului pot prolifera. 

Interesant este că, în acest caz, celulele stem nu 
par să aibă un rol important. Ele intervin atunci când 
afectarea hepatică este foarte severă și când prolife- 
rarera hepatocitară este blocată. 

Se știe că la animale capacitatea de regenerare 
este de regulă invers proporțională cu mărimea corpului 
acestora. 

La rozătoare, după rezectia a 2/3 din ficat, 
regenerarea aproape completă are loc în aproximativ o 
lună. O regenerare la fel de rapidă și completă are loc 
după distrugerea unei parti importante a fiecărui lobul, 
consecutiv administrării de hidrocarburi clorurate. 

La om, deși ficatul are o capacitate de regenerare 
importantă, ea este cu mult mai modestă decât la 
animalele de laborator. Regenerarea hepatocitelor 
umane este mai lentă, începe la 3-5 zile după rezectia 
de ficat (sănătos) și durează aproximativ 6 luni pentru a 
reface masa normală a ficatului. Unele studii raportează 
recuperarea completă chiar la 3 luni postrezectie.* 

În ceea ce priveşte proliferarea hepatocitară în 
funcţie de tipul celulelor implicate, nu există diferenţe în 
potenţialul de replicare. Ficatul noului-născut conţine 
numai celule diploide, dar celulele binucleate și poliplo- 
ide apar rapid după naștere. La vârsta de trei luni, ficatul 
de șobolan conţine cel mult 10-20% celule diploide. La 
această vârstă, majoritatea hepatocitelor sunt tetraplo- 
ide, mono- sau binucleate dar există într-un procent mic 
și celule octoploide binucleate. Desi pare surprinzător, 
hepatocitele diploide, tetraploide si octoploide au 
potential identic de repopulare a ficatului distrus.5 Aceste 
fapte sunt argumentate de studii care au arătat că 
proliferarea hepatocitară are loc atât prin diviziunea 
mitotică a celulelor mononucleate cât si prin citokineza 
celulelor binucleate, după replicarea ADN în ambii 
nuclei.6 

În privinţa distribuţiei spaţiale a proliferării hepato- 
citare în timpul regenerării, observaţiile experimentale 
au dus la concluzia că celulele periportale proliferează 
mai rapid și mai frecvent decât celulele perivenoase. 
Acest fenomen se datorează mai degrabă unei mai mari 
capacități proliferative intrinseci și a unui micromediu 
diferit, teorie susținută de experimentele în care s-a 
utilizat inversarea fluxului sanguin prin lobulul hepatic. 

Iniţial, proliferarea celulară este mai intensă în 
zona | (periportală) a lobulului. S-a observat cá prolife- 
rează în special celulele situate în apropierea, dar nu 
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cele adiacente tractului portal (acestea din urmă au o 
rată scăzută de replicare). Hepatocitele cu nivelul cel 
mai scăzut de replicare sunt situate în zona lll, 
înconjurând vena centrolobulară. Odată ce procesul de 
regenerare progresează, distribuţia celulelor care proli- 
ferează devine întâmplătoare, desfășurându-se în 
întregul lobul. Au fost sugerate mai multe modele de 
distribuţie a proliferării celulare. Ipoteza „curentului“, cea 
care a fost cel mai mult discutată, susține migrarea 
celulelor care proliferează din zona | către zona Ill a 
lobulului. Această ipoteză este infirmată însă de 
observaţiile experimentale recente. Explicaţia cea mai 
plauzibilă pentru distribuţia zonală a proliferării celulare 
în cursul regenerării hepatice este aceea că celulele din 
zona | au o durată a fazei G1 a ciclului celular mai scurtă 
decât cele din zonele Il, 111.7 Analiza expresiei imediate 
a genelor precoce a arătat faptul că activarea acestora, 
la începutul regenerării hepatice, apare mai mult sau 
mai puţin simultan la celulele din întregul lobul. Varia- 
bilitatea lungimii fazei G1 a ciclului celular, asociată cu 
poziția celulei în lobul, poate fi consecinţa activării 
intracelulare diferenţiate a ciclinelor si a kinazelor 
dependente de cicline (cdk). Aceste enzime sunt 
implicate in progresia ciclului celular. 

Ín ceea ce priveste pierderea de tesut, existá 
totusi un prag de deficit tisular care determiná proli- 
ferarea celulará si regenerarea tesutului. De exemplu, la 
sobolanul adult (nu si la cel nou-náscut) acest prag de 
pierdere tisulará este de 3096; o pierdere mai mica de 
3096 nu determiná o regenerare rapidá ci doar o 
proliferare usoará si o replicare hepatocitará asincroná.? 
La cealalta extrema, hepatectomiile care implica mai 
mult de 80% din tesutul hepatic nu induc o regenerare 
eficienta si sunt asociate cu o rata crescuta a mortalitátii, 
prin aparitia insuficientei hepatice fulminante. Atat la 
sobolani cat si la soareci, cresterea hepatica inceteaza 
atunci cand masa ficatului regenerat atinge aproximativ 
10% din masa hepatica initiala (inainte de hepatecto- 
mie).6 

Dupá o rezectie hepaticá la om, ca si la animale, 
pártile rezecate din ficatul uman nu cresc din nou ci sunt 
compensate de cresterea segmentelor restante. 
Principiile care guverneaza regenerarea hepatica la om 
par să fie similare cu cele de la rozătoare. Înțelegerea 
acestor principii a dus deja la aplicaţii clinice importante, 
cum ar fi transplantul hepatic ,living-related" (de la dona- 
tor viu) sau transplantul „split-liver“ (cu ficat împărțit). 

Arhitectura țesutului de regenerare este diferită de 
cea a țesutului normal, în ceea ce privește distribuția 
hepatocitelor și organizarea acestora. Cordoanele 
hepatocitare nu mai apar cu aceeași structură ca în 
ficatul normal (Fig.1). Noile hepatocite replicate formea- 
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ză aglomerări celulare, iniţial în aria periportală și 
ulterior în regiunea centrolobulară. Celulele endoteliale 
invadează grupurile de celule și formează noi sinusoide. 

A fost semnalată și aparitia hematopoiezei în 
ficatul de regenerare adult posthepatectomie, prin 
identificarea unor celule progenitoare hematopoietice. 

În Fig.2 se observă, pe lângă dezorganizarea 
hepatocitară, și câteva elemente celulare de eritro- 
poieză. 

După hepatectomie, pe lângă modificările hepa- 
tocitare, apar și modificări ale expresiei componentelor 
matricei extracelulare. Acestea preced și însoțesc 
proliferarea celulară. Creşterea plasminei și a activa- 
torului tisular al plasminogenului, de tip urokinază, și 
creșterea degradării fibrinogenului apar rapid și persistă 
câteva ore după hepatectomiile partiale.9.10 Transcrierea 


Fig.1.Preparat din ţesut hepatic uman 
adult de regenerare obţinut prin rezectie 
| hepatică iterativă. 

Coloratie Van Gieson; 

Márire X 200; 

Se observa dezorganizarea completa a 
arhitecturii hepatocitare. 

(Colectia dr. V. Herlea). 


pă 


we Fig.2 Preparat din tesut hepatic uman 


d adult de regenerare, obţinut prin rezectie 
hepatica iterativa. 

Coloratie Hemalaun-Eozina 

Marire X 400 

Se observa dispoziția anarhicá a 
hepatocitelor, elemente de hematopoieza 
a - eritroblast policromatofil; 

b -eritroblast bazofil; 

c - limfoblast; 

d - eritroblast acidofil si hepatocite de 
regenerare, cu nucleu mare eucromatic, 


» 


' `S az Es unele fiind binucleate. 


(Colectia dr. V. Herlea). 


genicá a inhibitorului tisular al metaloproteinazelor de tip 
| creste foarte mult in timpul replicárii maxime a ADN si 
se produce mai ales ín celulele mezenchimale portale si 
perisinusoidale.!! Transcrierea genicá pentru procola- 
genul tip 1 si 2 apare dupa incetarea replicarii ADN si 
este asociatá cu cresterea sericá a peptidului aminoter- 
minal al procolagenului 3. 

Finalizarea sintezei de matrice extracelulará se 
produce odatá cu reaparitia stárii de tesut dormant. 

Dupá rezectiile hepatice apar rapid si modificári in 
volumul hepatocitelor restante. 

Se pare cá acest fapt se datoreazá activárii unui 
sistem A de transport transmembranar al aminoacizilor, 
cu cresterea alaninei intracelulare si a influxului de apa, 
concomitent cu efluxul de cloruri. Apar de asemenea si 
modificári ale potentialului de membraná al hepa- 
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tocitelor, fiind observate atât hiperpolarizarea cât și 
depolarizarea.12 

În ciuda capacităţii lor replicative în anumite 
condiţii, hepatocitele rămân normal nişte celule dorman- 
te. Astfel s-a născut ideea că replicarea hepatocitară 
este supresată activ în ficatul normal și că mecanismele 
represorii dispar în anumite condiţii (cum ar fi de 
exemplu rezectia hepatică). 

Din păcate, în ciuda progreselor făcute pentru 
înțelegerea iniţierii și încetării procesului de regenerare 
hepatică, se știe încă foarte puţin despre mecanismele 
care le determină. 

În'elegerea mecanismelor intime ale procesului 
de regenerare hepatică depinde într-o mare măsură și 
de posibilităţile tehnice de evidentiere a acestui proces. 
Hipertrofia hepatică poate fi evaluată prin determinări 
volumetrice (tomografie computerizată), măsurători 
morfometrice, microscopie optică si electronică și tehnici 
izotopice. Diviziunea celulară se poate evidentia prin 
aprecierea sintezei de ADN și prin identificarea mitozelor 
celulare. 

Cunostintele acumulate din analiza evenimentelor 
celulare și moleculare ce apar în timpul regenerării vor fi 
cu siguranţă utile pentru intervenţii terapeutice com- 
plexe. Studiul și înțelegerea mecanismelor de iniţiere a 
regenerării hepatice și analiza efectelor factorilor de 
creștere vor contribui la stabilirea unor metode de 
accelerare a creșterii ficatului transplantat (în trans- 
plantul cu ficat partial). Deja au fost înregistrate progrese 
în ceea ce privește transplantul de celule, terapia genică 
și ficatul artificial.13.14 


2.1. Bazele moleculare ale regenerării hepatice 


Mentinerea funcţiei ficatului în timpul regenerárii nece- 
sită proliferare hepatocitară, dar și susținerea funcțiilor 
celulare hepatice. Aceasta se reflectă în expresia 
genelor răspunzătoare de creșterea și funcţionalitatea 
celulelor hepatice în timpul procesului regenerativ. 
După hepatectomia parţială sau lezarea toxică 
hepatică, răspunsul regenerativ este orchestrat de 
acțiunea mai multor citokine și factori de creștere. 
Acestea duc la amplificarea expresiei genelor răspun- 
zătoare de proliferare și la creșterea telomerelor 
(secvenţe repetitive de ADN aflate în poziţiile terminale 
ale cromozomilor, și care îi protejează de digestia 
enzimatică). Este prevenită astfel pierderea de ADN 
care ar influența negativ capacitatea de replicare. 
Telomerele sunt implicate în oprirea procesului de 
replicare și se știe că scurtarea lor este răspunzătoare 
de îmbătrânirea celulară și imposibilitatea diviziunii 
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celulare. Construcţia telomerelor depinde de telome- 
rază, această enzimă nefiind exprimată în mod normal 
de celulele hepatice adulte ci doar de cele aflate în 
replicare. Se știe că celulele maligne își cresc expresia 
telomerazei, fiind de altfel un marker al transformării 
maligne precoce. 

În diviziunea celulară apar două evenimente 
distincte: diviziunea nucleului (kariokineză) și diviziunea 
citoplasmei (citokineză). În ceea ce privește kariokineza, 
ciclul celular pe care îl parcurge o celulă ce se divide, 
este format din interfază și mitoză. Interfaza se împarte 
în trei stadii: G1 (first gap), S (faza de sinteză) și G2 
(second gap). Activitatea de sinteză a unei celule nu 
este constant continuă. Astfel, în timpul mitozei nu apare 
sinteza de ADN sau de proteine. Pe de altă parte, în 
interfază, sinteza de ADN este limitată doar la o scurtă 
perioadă a ciclului celular, pe când sinteza proteică are 
loc permanent. Replicarea ADN are loc în faza S iar 
sinteza de proteine necesare mitozei (histone), are loc în 
faza G2. Durata ciclului celular și a stadiilor sale variază 
mult în funcţie de tipul celular. Celulele care se opresc 
înaintea fazei S, deci incapabile să se dividă, sunt cele 
aflate în faza GO (stadiul în care se găsesc celulele 
dormante sau în repaus din punct de vedere al diviziunii 
celulare).15 După cum am menţionat anterior, hepa- 
tocitele se află normal într-un stadiu latent. Iniţierea 
regenerării hepatice înseamnă declanșarea proliferării 
hepatocitelor dormante, aflate în faza GO, care sunt 
determinate să intre în ciclul celular. În timpul acestui 
proces are loc activarea și expresia mai multor tipuri de 
gene răspunzătoare de creșterea și funcţia celulelor 
hepatice, printr-o derulare de etape, care se succed în 
cascadă. 


2.1.1. Expresia genică în timpul regenerării hepatice 
Regenerarea hepatică poate fi privită simplificat ca un 
proces ce se desfășoară în mai multe etape. După 
declanșarea de către un stimul (spre exemplu hepatec- 
tomia parţială), se activează un număr foarte mare de 
gene, printre care cele mai importante sunt: gene ale 
ciclului celular, gene metabolice, gene care codifică 
proteinele matricei extracelulare, factori de creștere, 
citokine și factori de transcripție. Expresia genică în 
timpul regenerării hepatice poate fi împărţită în mai 
multe faze, care includ: expresia genelor precoce 
(imediate) - cele care se activează primele, proteinele 
corespunzătoare lor declanșând expresia altor gene, a 
genelor cu activare tardivă în perioada imediată și a 
genelor ciclului celular.'6 Expresia acestor gene este 
controlată de factori transcriptionali, citokine și factori de 
creștere. Acești factori reglatori sunt la rândul lor 
modulati prin cái de transductie de semnal, prin care 
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sunt receptionate si transmise semnalele necesare 
replicárii celulare. Factorii de transcriptie sunt proteine 
care se leagá de situsuri de recunoastere specificá la 
nivelul genelor, pentru a initia sau amplifica activarea 
acestora. 

O primă etapă implică activarea în principal a unor 
factori de transcripție. Această etapă este reversibilă și 
nu este suficientă pentru a determina replicarea ADN și 
proliferarea celulară. O mare importanţă o are iniţierea 
celulară („priming”); este necesară pentru a face 
hepatocitele complet responsive la acțiunea factorilor de 
creștere, în special a factorului de creștere hepatocitara 
(„hepatocyte growth factor” - HGF) și a factorului de 
creștere transformant („transforming growth factor” - 
TGF) (care se exprimă intens în timpul regenerării 
hepatice). Odată ce au intrat în ciclul celular și trec de 
punctul de restricție din G1, hepatocitele sunt angajate 
ireversibil către replicare. Expresia ciclinei D1 reprezintă 
un marker important pentru aprecierea momentului când 
celulele capătă autonomie în procesul de replicare și nu 
mai necesită acțiunea factorilor de creștere.17 


2.1.2. Faza precoce a activării genice 
Genele precoce imediate sunt activate foarte rapid după 
hepatectomia parţială (1-3 ore) și activarea lor nu 
necesită sinteză proteică. Printre primele gene activate 
se numără protooncogenele c-fos, c-myc si c-jun.18.19 
Acestea actioneazá ca reglatori transcriptionali. Princi- 
palii factori de crestere influentati de aceste gene sunt 
HGF si TGF a si p. Genele c-fos si c-jun, care sunt tran- 
scrise imediat in faza precoce, codificá unitati proteice 
ale proteinei activatoare 1 („activating protein 1" - AP-1). 
Analiza expresiei genice la inceputul regenerarii 
hepatice, prin metode de hibridizare, a arátat cá mai 
mult de 70 de gene pot participa în răspunsul imediat.2° 
Este posibil ca o mare parte din aceste gene sá fie gene 
metabolice, nelegate direct de replicarea ADN. 
Reglarea genei c-myc a fost in mod particular 
studiatá in regenerarea hepatica, in special la soarecii 
transgenici.21 S-a observat astfel ca deficitul concomi- 
tent al genelor c-myc si c-jun determina moarte embri- 
onará. Deficitul de exprimare numai al genei c-myc 
determina defecte cardiace si de tub neural, iar cel al 
genei c-jun, separat, determina un defect major in 
hepatogenezá. Mai mult, deficitul homozigot c-jun 
previne colonizarea hepatica cu celule stem embrionare 
la soarecii himerici, demonstrand faptul cá c-jun are o 
functie esentiala in dezvoltarea hepatica.22 


2.1.3. Activarea factorilor de transcriptie 
Factorii de transcriptie care sunt rapid activati dupa 
hepatectomie includ factorul nuclear kB („nuclear factor 


kB” - NFkB), traductorul de semnal și activatorul 
transcriptiei („signal transducer and activator of 
transcription" - STAT 3) si AP-1.23 Importanta acestor 
factori derivá din capacitatea lor de a se lega de gene 
multiple care contin secvente specifice de recunoastere 
si consecutiv activează transcriptia genelor ţintă. În 
consecinţă, un singur stimul care acţionează asupra 
unui singur factor de transcripție poate duce la activarea 
și transcriptia mai multor gene. O importanţă particulară 
pentru activarea genelor precoce o au factorii NFkB și 
STAT 3. Aceștia sunt activati în primele ore după 
hepatectomie. Factorul de necrozá tumorală (,tumor 
necrosis factor” - TNF) este unul dintre cei mai 
importanti activatori ai NFkB în ficat. Translocarea în 
nucleu a NFkB si legarea sa de ADN determină expresia 
a mai mult de 12 gene implicate în răspunsul imediat. 
Activarea NFkB este necesară atât pentru dezvoltarea 
cât şi pentru regenerarea hepatică. În hepatocitele şi 
celulele ovale (celule progenitoare hepatice bipotente) 
din culturi, blocarea factorului NFKB determină apoptozá 
în celulele expuse la acţiunea TNF. Inhibarea NFkB în 
timpul regenerării hepatice determină apoptoză masivă 
și inhibă replicarea celulară.24 Rolul esenţial al NFKB a 
fost evidenţiat prin studii pe șoareci “knock-out” pentru 
TNFR 1 sau TNFR 2 (receptori pentru TNF).25.26 Lipsa 
TNFR 2 nu a determinat modificări în legarea NFkB în 
sinteza de interleukină 6 (IL-6), în activarea STAT 3 sau 
în replicarea ADN hepatocitar, după hepatectomie. În 
schimb, lipsa TNFR1 a dus la legarea deficitară a NFkB, 
la producţie scăzută de IL-6 și la nivele scăzute de 
replicare ADN. La aceste animale, o singură injecție de 
IL-6 a corectat deficitul de replicare ADN și de activare a 
STAT 3. IL-6 este o genă ţintă pentru NFkB, care este un 
inductor puternic al activării STAT3. Aceste date 
sugerează faptul că semnalizarea prin TNFR1, care 
duce la activarea STAT 3 și activarea NFkB cu sinteza 
consecutivă de IL-6, este un mecanism prin care este 
iniţiată regenerarea hepatică după hepatectomie.27 


2.1.4. Genele cu expresie tardivă 
Acest grup de gene este transcris după expresia genelor 
precoce dar înainte ca expresia genelor ciclului celular să 
fie maximă. Cele mai multe dintre acestea au fost desco- 
perite în diverse experimente și au rămas încă neca- 
racterizate. Dintre genele cu expresie tardivă menţionăm 
HRS/SRp40, un membru al familiei de proteine bogate în 
Arg-Ser si care funcţionează ca factor de îmbinare si de 
modulare a îmbinării alternative de ARN.28 

O importantă genă cu expresie tardivă în ficatul 
murin de regenerare este bcl-x, principala genă antia- 
poptotică în ficat. Expresia acestei gene înregistrează 
două vârfuri la 12 și 48 de ore după hepatectomie și are 
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Hepatectomie parțială 


LaLa JX 


Activarea genelor precoce - c-myc, c-jun, c-fos 


EY 


Raspunsul secundar de activare genica 
Progresia ciclului celular 


Factori mitogeni directi (pot actiona la acest 


nivel suntánd cáile initiale de activare) 


Sinteza rapidă a factorilor semnal (sub acţiunea reglatoare a citokinelor - TNF, II 6) 


Activarea factorilor de transcripție (NFKB, STAT3, AP-1, C/EBP) - necesară iniţierii 


procesului regenerativ 


sub controlul factorilor de creştere 
HGF, TGFa etc. 


Expresia ciclinei D 
(replicare autonomă) 


REPLICARE ADN 


Fig.3 Schema succesiunii fenomenelor ce au loc în timpul replicării la nivel celular. 


o reglare dependentă de ciclul celular în ficatul de 
regenerare. Nu se știe încă dacă expresia crescută a 
acestei gene se corelează sau nu cu creșterea activităţii 
antiapoptotice.29 


2.1.5. Expresia genelor ciclului celular 

Aceste gene, care codifica cicline si kinaze dependente 
de ciclină (cdk), sunt exprimate în timpul parcurgerii 
ciclului celular de la G1 la faza S și în final spre faza de 
mitoză. Cele mai multe studii pe ficatul de regenerare s- 
au concentrat asupra rolului ciclinelor D1 și E2F1 în 
progresia ciclului celular. Acestea sunt factori de 
transcripție pentru enzimele de legare a catenelor de 
ADN. Hiperexpresia E2F1 iniţiază proliferarea celulară 
„in vivo" si „in vitro”. Ciclinele sunt exprimate diferențiat 
în timpul regenerării hepatice. În timp ce ciclinele A și B 
sunt exprimate foarte putin după primul vârf al replicarii 
hepatocitare, ciclinele D1 și E sunt intens exprimate în 
timpul fazei de replicare a ADN, interactionánd cu diversi 
factori promotori sau inhibitori ai cdk. Ciclinele D1 si E 
sunt necesare pentru ca celula să depășească punctul 
de restricție din G1. Expresia ciclinei D1 crește după 
depășirea punctului de restricție din G1 și este un 
marker specific al perioadei tardive din G1. Expresia 
maximală a ciclinei D1 coincide cu momentul în care 
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celula capătă autonomie replicativă, fără a mai fi 
dependentă de factori de crestere.!7 
2.1.6. Factorii de creștere si citokinele care 
influențează regenerarea hepatică 

Procesul de regenerare hepatică implică acţiunea unor 
mediatori multipli. Cele două etape majore în acest 
proces sunt iniţierea și parcurgerea ciclului celular.27.30 
Procesul de iniţiere sensibilizează celula pentru factorii 
de creștere dar, după cum am menţionat anterior, 
modificările ce se produc în această etapă nu sunt 
suficiente pentru replicarea hepatocitară. Parcurgerea 
ciclului celular, care se finalizează cu replicarea ADN, 
necesită și acțiunea unor factori de creștere. Dintre 
aceștia, cei mai importanţi sunt HGF și TGF. 

Factorul de creștere epidermal („epidermal growth 
factor” - EGF) a fost menţionat și el, dar nu este clar 
stabilit dacă nivelul său crește în ficat după hepatec- 
tomii. Factorul de creștere al endoteliului vascular 
(„vascular endothelial growth factor” - VEGF) are si el o 
importanță deosebită în proliferarea hepatocitară dar 
mai ales în stimularea angiogenezei. De asemenea, 
sunt menţionaţi în literatură si alti factori care participă la 
stimularea replicării ADN în hepatocitele din cultură, cum 
ar fi „heparin binding EGF" (HB-EGF) si factorul de 
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creștere keratinocitic (KGF).31.32 Sunt definiti si factori 
„permisivi“ ai regenerárii hepatice, cum ar fi hormonii 
tiroidieni si paratiroidieni, ca si factori adjuvanti ai 
regenerárii, cum ar fi insulina si norepinefrina. Ín 
contrast cu actiunea acestor factori se afla TGF beta si 
activina, care inhibă replicarea hepatocitará.33 

Ín ceea ce priveste actiunea HGF si TGF alfa, nu 
s-a stabilit pana in prezent daca acesti doi factori 
actioneaza sinergic, in cadrul unui mecanism protector, 
pentru a intari siguranta procesului de regenerare, sau 
actioneaza complementar, ducand la aparitia unui 
proces de regenerare amplificat. În culturile primare de 
hepatocite, de exemplu, acești doi factori acționează, cel 
putin partial, într-o manieră complementară. Astfel, 
nivelul replicării ADN este mai mare când acești factori 
acționează simultan, decât atunci când acţionează 
succesiv.34 


2.1.7. Factorul de creștere hepatocitar („hepatocyte 
growth factor" HGF) 

HGF, impreuná cu receptorul sáu c-met, reprezinta 
factori cheie pentru cresterea si functia hepaticá. HGF 
(numit si "scatter factor") a fost initial identificat in serul 
murin, posthepatectomie, ca fiind un mitogen puternic 
pentru hepatocitele din culturá. El este produs de 
celulele nonparenchimale hepatice, in special de 
celulele Kupffer, de celule endoteliale sinusoidale (in 
ficatul de regenerare) si de celulele mezenchimale din 
alte organe. Nu a fost gásit in hepatocite, ceea ce 
sugereazá faptul cá actioneaza intr-o manierá paracrina. 

HGF este cel mai puternic inductor al sintezei de 
ADN in hepatocite. Concentratia sa in sange creste mult 
ca urmare a rezectiei unei párti din ficat, dar mecanismul 
acestei cresteri este inca necunoscut. HGF influenteazá 
si alte tipuri celulare, cum ar fi celulele epiteliale, asupra 
cárora actioneazá diferit si anume determiná disocierea 
si migrarea lor. Ca factor de crestere actioneazá numai 
asupra hepatocitelor. Este un mediator important al 
regenerárii hepatice si un factor esential pentru declan- 
sarea procesului de malignizare la nivelul ficatului.30 

HGF este sintetizat in celulele mezenchimale ca 
pro-mitogen, care necesita activare pentru a putea 
actiona ca mediator al cresterii. HGF din sange este 
preluat preferential de către ficat si se concentrează în 
celulele periportale. 

Modul în care este reglată sinteza HGF ramâne 
deocamdată neelucidat. În cursul regenerării apar 
schimbări majore în exprimarea genelor hepatocitare, 
dar mecanismele ce controlează aceste schimbări, ca și 
reglarea proliferării si diferentierii hepatocitelor, sunt în 
mare parte necunoscute. Modelele experimentale la 
șoareci transgenici au arătat că supraexpresia HGF se 


corelează cu nivele crescute ale ARNm pentru c-myc și 
c-jun, sugerând faptul că aceste gene sunt implicate în 
stimularea acțiunii HGF. 


2.1.8. Factorul de creștere transformant alfa 
(„transforming growth factor alpha” - TGF a) 
TGF alfa este produs de asemenea de celulele hepatice 
nonparenchimale (în special de celulele Kupffer), dar și 
de hepatocite, acționând printr-un mecanism autocrin. 
TGF alfa este sintetizat iniţial sub forma unui precursor 
cu 160 de aminoacizi, care este de fapt o proteină 
membranară integrală. O secvenţă de 50 aminoacizi din 
ectodomeniu, situată în apropierea situsurilor de clivaj 
proteolitic, formează TGF alfa solubil, acesta fiind 
fragmentul care difuzează în plasmă. Atât forma 
ancorată cât si forma solubilă a TGF alfa sunt active si 
pot interactiona cu receptorul pentru EGF. Astfel este 
inițiată o importantă cale de transductie de semnal care 
implică procese de fosforilare și activare de fosfokinaze 
mitogen-activate („mytogen activated phosphokinases” 
- MAP), cu rol în replicarea ADN. Afinitatea TGF alfa 
asupra receptorului EGF este de 20 de ori mai micá 
decát a EGF, dar TGF alfa determina o stimulare mai 
susținută a MAP kinazelor implicate, ducând la nivele 
mai mari de replicare a ADN-ului hepatocitar.35 

Atát TGF alfa cát si EGF sunt mitogeni pentru 
hepatocitele din cultura, iar studiile experimentale arată 
că EGF acţionează ca mitogen în stadiile precoce, 
imediat după hepatectomie, iar TGF alfa intervine în 
stadiile tardive.36 

Expresia TGF alfa se corelează foarte bine cu 
proliferarea hepatocitară în timpul perioadei neonatale, 
în ficatul de regenerare după hepatectomie sau după 
lezarea chimică a acestuia, și in hepatocarcinogenezá.30 
Aceste date s-au stabilit pe baza unor studii experi- 
mentale care au evaluat expresia TGF în anumite 
condiţii. S-a observat că în orice condiţie experimentală 
creșterile expresiei TGF coincid cu replicarea ADN. 
Există chiar unele studii care au arătat că replicarea 
ADN se corelează mai bine cu expresia TGF alfa, decât 
cu cea HGF. Această situație apare în cazul replicarii 
hepatocitare induse de galactozamină, fenobarbital ca și 
după transplantul hepatic la om.37.38 

Deși se cunosc multe date despre mecanismul de 
acţiune al TGF alfa în ficatul de regenerare, se stie inca 
foarte putin despre semnalele care induc expresia TGF 
alfa după hepatectomie sau agresiune chimică. S-a 
stabilit că TNF poate crește semnificativ replicarea ADN 
indusă de TGF alfa. Acest fapt sugerează că procesele 
de inițiere în timpul regenerării hepatice au un rol 
esențial în creșterea responsivitatii hepatocitare la TGF 
alfa.39 
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2.1.9. Citokinele 

TNF, IL-1 si IL-6, citokine proinflamatorii, sunt 
principalele substanţe de acest tip implicate în procesul 
de regenerare hepatică. Procesul de iniţiere a prolife- 
rării, care este reversibil și care semnifică trecerea 
celulelor din stadiul GO în ciclul celular (G1), are loc în 
principal sub efectul TNF si IL-6. Aceste citokine sunt 
detectate în circulație la câteva minute după hepatec- 
tomie. Nivele crescute de IL-6 și TNF apar în sânge încă 
din primele ore după hepatectomie, deși sinteza de ADN 
apare mai târziu, chiar până la 24 ore postrezectie.*0 Ele 
sunt secretate de celulele non-parenchimale şi 
stimulează hepatocitele să secrete proteinele de fază 
acută. Efectele proliferative și anti-apoptotice ale acestor 
citokine apar numai în anumite condiţii, ca acelea 
existente după hepatectomii. În ficatul de regenerare, 
expresia IL-6 este esenţială pentru iniţierea hepato- 
citară. La animalele „knock-out” pentru gena ce codifică 
IL-6 regenerarea dupa hepatectomii parţiale este 
deficitară, ajungându-se chiar la necroză hepatică 
masivă. Există studii care arată ca IL-6 are si o acțiune 
de inhibare a apoptozei indusă de TGF (un important 
factor antiregenerativ). 


2.1.10. Iniţierea hepatocitelor pentru replicare 
Provocarea majoră în studiul regenerării hepatice o 
reprezintă stabilirea modului de iniţiere a acestui proces. 
Nici unul dintre factorii de creștere sau citokinele 
amintite mai sus nu sunt suficiente pentru a induce 
proliferarea celulelor hepatice normale „in vivo”. 

Pentru a avea un efect deplin, acești mitogeni 
necesită prezența unor semnale de „priming” (iniţiere), 
care să acţioneze asupra hepatocitelor restante după 
hepatectomie. Asemenea semnale de priming includ 
degradarea matricei extracelulare, cu convertirea formei 
inactive de HGF asociat matricei extracelulare, în forma 
sa activă, capabilă să interacţioneze cu receptorii 
specifici.36 

În ultimul deceniu, în replicarea hepatocitară după 
hepatectomii, un accent deosebit a fost pus pe rolul 
factorilor de transcripție, al protooncogenelor și factorilor 
de creștere. Date recente indică însă faptul că TNF și 
IL-6, citokine care pot avea un efect nociv asupra fica- 
tului, sunt de asemenea componente importante ale 
mecanismului de iniţiere a regenerării hepatice. La 
șoarecii modificaţi genetic la care s-a indus lipsa de 
TNFR 1 și imposibilitatea sintezei de IL-6, regenerarea 
hepatică a fost afectată sever si chiar inhibată.4142 

Pe baza acestor experimente s-a stabilit faptul că 
pentru iniţiere sunt necesari mai mulţi factori care se 
interconditioneaza: TNF, TNFR 1, NFkB, IL-6 si STAT 3. 
Desigur, aceasta cale de activare a NFkB nu exclude 
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existenta altor cai de activare necesare initierii proce- 
sului proliferativ. 

Dupá hepatectomie, masa celulará restanta 
trebuie sa se adapteze necesităţilor metabolice 
crescute, deoarece fluxul sanguin rămâne nemodificat. 
Supraîncărcarea metabolică, astfel apărută, determină 
apariţia în exces a radicalilor liberi de oxigen ca urmare 
a creșterii fosforilărilor oxidative si depásirii capacității 
celulare de neutralizare a acestora. Există studii care 
arată că radicalii liberi de oxigen cresc activarea NFkB, 
crescând în consecință capacitatea acestuia de activare 
genică.43 Astfel, radicalii liberi de oxigen, generati de 
supraîncărcarea metabolică a hepatocitelor, contribuie 
la activarea unei cascade de evenimente, care în final 
determină proliferarea hepatocitelor aflate în repaus. 


2.1.11. Angiogeneza în regenerarea hepatică 

Angiogeneza este un proces complex, de formare a noi 
vase sanguine, care intervine într-o multitudine de 
procese fiziologice și patologice. Este intens studiată în 
procesele de tumorigeneză și i se atribuie un rol 
important în creșterea tumorală. În ultima vreme, 
numeroase studii se concentrează asupra rolului 
angiogenezei în procese fiziologice, cum ar fi repararea 
tisulară si, în speță, în regenerarea hepatică. Numeroși 
factori de creştere care sunt implicaţi în regenerarea 
hepatică sunt cunoscuţi ca având proprietăţi 
angiogenice „in vivo”. HGF, al cărui nivel crește dramatic 
după hepatectomie, este un important factor angiogenic 
„in vivo”, stimulând producţia de proteaze de către 
celulele endoteliale, motilitatea, proliferarea și diferen- 
tierea acestor celule.44 El este un mediator paracrin 
derivat din celulele endoteliale sinusoidale hepatice care 
stimuleazá, dupá cum s-a precizat mai sus, cresterea 
hepatocitará. De asemenea si VEGF creste mult dupá 
hepatectomia partialá. Este un factor proangiogenic 
major si se pare cá este implicat in imbunátátirea 
reconstructiei sinusoidale in timpul regenerárii hepatice. 
Importanta stimulárii prin VEGF a fost semnalatá de 
numeroase studii efectuate la soareci. S-a observat cá 
administrarea de VEGF a crescut masa hepatica in 
timpul regenerarii, dar nu a avut efect asupra cresterii 
hepatocitelor „in vitro", decât dacă în cultură erau 
prezente si celule endoteliale sinusoidale hepatice.45 
Acest fapt semnalează importanţa cooperării celulare și 
a implicării VEGF (prin activarea VEGFR) în comuni- 
carea celulelor endoteliale cu celulele stromale 
înconjurătoare (prin secreția factorilor de creștere care 
acţionează paracrin). S-a observat, de asemenea, că 
activarea selectivă a receptorului VEGFR-1 stimulează 
proliferarea hepatocitară „in vivo” dar nu și pe cea 
endotelială. Concluzia acestor studii a fost că, după 
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activarea VEGFR-1, endoteliul este determinat sá 
producá o serie de factori mitogeni care sá protejeze 
celulele parenchimale si sá initieze regenerarea. Desi 
era cunoscut de mult faptul cá unii factori proangiogenici 
majori sunt intens exprimati in regenerarea hepaticá, nu 
existá o dovadá clará cá angiogeneza intrahepaticá 
apare in timpul regenerárii. Un studiu recent, care 
investigheaza relatia dintre regenerarea hepatica si 
angiogenezá, foloseste administrarea la animalele de 
experientá a angiostatinei, cel mai puternic factor 
antiangiogenic cunoscut.46 Autorii au arătat cá regene- 
rarea hepatică după hepatectomia parțială 70% este 
asociată cu angiogeneza (pe baza creșterii densității 
microvascularizatiei). Inhibarea acestui proces a dus la 
o intárziere in regenerare, sugeránd cá, cel putin partial, 
fenomenul regenerárii depinde de angiogenezá. Acest 
fapt, bazat pe cresterea microvascularizatiei in timpul 
regenerárii, sustine conceptul general cá formarea de 
noi vase sanguine este necesará pentru repararea 
tisulará adecvata. 


2.2. Mecanismele de reglare a regenerarii hepatice 
si factorii care o influenteazá 


Mecanismul exact al initierii si finalizárii procesului de 
regenerare hepatica nu este in totalitate elucidat. Se 
cunosc mai multi factori care influenteazá aceste proce- 
se, dar secventa reala a desfásurárii lor nu este pe 
deplin reconstituitá. Existá numerosi factori care pot 
induce sau pot creste replicarea hepatocitara atat ,in 
vivo" cat și „in vitro”. Mitogenii completi si comitogenii 
actioneazá prin activarea diverselor cái intracelulare de 
transductie de semnal, implicate in replicarea celulará. 
Mitogenii completi sunt cei care pot stimula replicarea 
hepatocitará ,in vitro" in absenta altor factori. Printre cei 
cunoscuți si utilizați in diverse modele experimentale se 
numárá: HGF, TGF alfa, EGF, substanta stimulatoare 
hepatica (,hepatic stimulatory substance" - HSS, un 
factor de progresie pentru replicarea hepatocitara care 
actioneaza numai asupra hepatocitelor aflate in G1), 
HB-EGF, OK-432 (un imunostimulator obtinut din 
streptococ, care creste activitatea sistemului reticulo- 
endotelial) si prodiosaina (un polizaharid derivat din 
Serratia marcescens). Modul de actiune al catorva dintre 
mitogenii completi a fost amintit anterior, la fel si 
importanta acestora. 

Proliferarea hepatocitară poate apărea însă si în 
absenţa unui deficit tisular sau a unei injurii celulare. Un 
număr mare de substanțe, denumite agenţi mitogeni 
direcţi, pot determina acest tip de proliferare. Printre 
acestea se află nitratul de plumb, bromura de etil, acidul 


9-cis retinoic, triiodotironina si diverși stimulatori ai 
proliferárii peroxizomilor cum ar fi TNF tn doze mari. 
Mecanismele prin care acesti mitogeni actioneaza sunt 
diferite. În cazul administrării lor, răspunsul proliferativ 
nu a fost asociat cu modificări semnificative ale nivelelor 
hepatice de HGF și TGF. Există însă o creștere rapidă a 
concentrației TNF în ficat, în aceste condiţii. Mai mult, 
tratamentul cu dexametazonă sau inhibitori de TNF 
inhibă creșterea hepatică indusă de mitogenii direcți. 
Cea mai probabilă explicaţie pentru acțiunea acestor 
mitogeni este că ei funcţionează ca promotori ai ciclului 
celular la nivelul stimulării ciclinei D1, prin intermediul 
receptorilor nucleari hormonali, ceea ce explică de fapt 
excluderea fazei de inițiere a regenerárii hepatice. 

Factorii care amplifică efectul mitogenilor completi 
„in vitro”, dar nu au efectul acestora când acţionează 
singuri, se numesc mitogeni incompleti sau comitogeni. 
Printre aceștia se numără: insulina, glucagonul, 
epinefrina, norepinefrina, factorul de amplificare a 
regenerárii hepatice (,amplificating liver regeneration 
factor" - ALRf), hormonii tiroidieni, parathormonul, 
prolactina, estrogenii si TNF alfa. 

Experimental s-a observat cá hipofizectomia, 
tiroidectomia si paratiroidectomia, tratamentul cortizonic 
si dieta fárá proteine la animalele de experientá tinere, 
mentinutà trei zile inaintea rezectiei partiale hepatice, 
intarzie rata maximalá de sintezá a ADN cu 16-20 ore in 
timpul regenerárii, dar nu o inhibá total. Efecte asemá- 
nátoare (de intárziere a regenerárii) au fost observate si 
la administrarea de lovastatin, actinomicina, tamoxifen, 
colchiciná, indometacin si radioterapie experimentala.47 
Pe de alta parte, s-a observat ca stresul chirurgical sau 
injectiile cu hormoni de crestere, administrate inaintea 
hepatectomiei partiale, cresc sinteza de ADN sau pot 
scurta intervalul prereplicativ din timpul regenerárii 
hepatice. S-a observat cá administrarea factorilor de 
crestere, precedatá de administrarea TNF alfa (intrahe- 
patic de preferat), creste efectul EGF, TGF alfa, si HGF 
asupra proliferárii hepatocitare in cazul unor transplante 
hepatice „small for size" sau in cazul repopulării 
hepatocitare după leziuni acute majore.27 

Există numeroși factori care inhibă sinteza 
ADN-ului indusă în hepatocite. Dintre aceștia cei mai 
importanţi sunt TGF beta 1, TGF beta 2, TGF beta 3 și 
activina.47 

Dieta pare a avea si ea un rol în influențarea 
procesului regenerativ. La animalele de experienţă s-a 
observat că proliferarea hepatocitară prezintă variaţii cir- 
cadiene, în funcţie de comportamentul nutritional. Astfel, 
proliferarea a fost inhibată de deprivarea de alimente și 
stimulată de ingerarea lor. Este posibil ca acest efect să 
apară sub influența unor aminoacizi specifici. 
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Despre stimulii de blocare a regenerării se știe 
prea puţin. Acest proces ar putea fi dependent de 
dispariția semnalelor pozitive sau de un sistem indepen- 
dent de factori reglatori. După hepatectomia parţială, 
creşterea hepatică este inițiată de mediatori secretati 
sub influenţa necesităților metabolice. Este posibil ca 
încetarea proliferării celulare să depindă de aceleași 
semnale, care apar și la restabilirea masei și functio- 
nalitátii normale hepatice. În consecinţă, înțelegerea 
mecanismelor exacte de reglare a creșterii hepatice 
depinde de identificarea interacțiunilor dintre căile 
metabolice și cele mitogenice. 


3. MODALITĂȚI DE EVALUARE ȘI URMĂRIRE A 
REGENERĂRII HEPATICE 


Regenerarea hepatică poate fi apreciată prin diverse 
teste. Unele sunt bazate pe analiza țesutului hepatic, 
cum ar fi: volumul și greutatea ficatului, indicele mitotic, 
rata de sinteză și conţinutul de ADN, identificarea 
imunohistochimică a antigenelor nucleare; altele se 
bazează pe determinarea în serul pacientului a nivele- 
lelor unor enzime specifice sau ale unor markeri de 
proliferare. 
> Volumetria ficatului (determinată imagistic prin tomo- 
grafie computerizată sau RMN) și greutatea ficatului 
estimată în funcţie de volumul hepatic. Rezultatele 
sunt uneori însă influențate de depozitarea diverselor 
substanţe fără legătură cu regenerarea (lipide, glico- 
gen ș.a.), sau de acumularea de celule inflamatorii și 
sânge, ceea ce modifică determinarea dimensiunilor 
reale hepatice. Avantajul constă în faptul că este 
simplu de efectuat, folosindu-se mai ales în studiile 
experimentale dar nu ca singur parametru. 
» Tehnici de biologie celulară și moleculară care să 
evidentieze pe țesut:48 
A. Continutul de ADN celular si rata de sintezá 
e incorporarea timidinei radioactive este un 
marker bine standardizat si reproductibil, fiind 
relativ usor de realizat. Aceasta metoda este 
limitată însă de imposibilitatea folosirii „in vivo" 
la om si de nespecificitatea încorporării timi- 
dinei (reflectă nu numai sinteza de ADN dar si 
repararea ADN; este încorporată și în lipide).49 
La om evaluarea „in vitro” se poate face pe 
țesut hepatic recoltat prin biopsie sau pe 
hepatocite izolate. Metodele de detectare sunt: 
autohistoradiografia, tomografia cu emisie de 
pozitroni și detectarea scintilatiilor beta. 
e încorporarea bromdeoxiuridinei poate fi detec- 
tată imunohistochimic folosind anticorpi speci- 
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fici sau prin citometrie în flux.50 Principalele 

avantaje ale acestei metode constau în posi- 

bilitatea folosirii la om „in vivo” si în timpul scurt 

(fata de timidină) necesar obţinerii rezultatelor. 

B. Numărul de mitoze - este o tehnică limitată de 
mai multe probleme: 

e țesutul obţinut prin biopsie hepatică percutana- 
tă poate fi insuficient 

e mitozele sunt observate rareori la microscop, 
datorită duratei scurte a acestei faze a ciclului 
celular 

e numărul de mitoze depinde de regiunea din 
care este prelevatá biopsia, ţinând cont ca 
activitatea de regenerare este diferită în zona 
periportala de zona lobulară mijlocie si de cea 
centrolobulará.51 

e identificarea mitozelor depinde de abilitátile in 
microscopie ale observatorului 

C. Colorarea i¡imunohistochimicá a antigenelor 
nucleare, precum antigenul nuclear al proliferárii 
celulare (,proliferating cell nuclear antigen" - 

PCNA), ADN polimeraza alfa, Ki 67 si proteinele 

de organizare nucleolará (NOR). 

e cea mai simplă, exactă si reproductibila metodă 
este másurarea nivelului PCNA. Este o prote- 
ina asociata ADN polimerazei delta, esentiala 
pentru replicarea ADN. Este detectata tn hepa- 
tocite prin tehnici de imunohistochimie. Expre- 
sia sa este maxima in faza S a ciclului celular. 
Avantajele determinării PCNA sunt o buna 
corelare cu alti markeri ai proliferárii (incorpo- 
rarea timidinei, activitatea timidin kinazei) si mai 
ales posibilitatea efectuárii studiilor retrospec- 
tive, detectarea PCNA fiind posibilă si pe 
țesutul păstrat la parafiná.52 Dezavantajele 
determinării PCNA constau în variabilitatea 
intralobulară, variabilitate în intensitatea de 
colorare (dată de diminuarea rapidă a 
imunoreactivitatii când specimenele sunt 
expuse la lumină și la uscare), variabilitatea 
exprimării PCNA în diferite tipuri celulare.53 

e ADN polimeraza - este o enzimă implicată în 
sinteza de ADN, care apare în fazele G1, S, G2 
ale ciclului celular si în mitoză dar nu în faza 
GO. Este detectată cu ajutorul anticorpilor 
monoclonali prin tehnici de imunohistochimie. 
Este ușor de testat, însă există dezavantajul că 
apare în multe faze ale ciclului celular. Indexul 
de etichetare este dat de procentul 
hepatocitelor pozitive pentru ADN polimerază la 
1000 de celule. 

e Ki 67 - reprezintă un epitop al unui antigen 
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nuclear care apare în toate celulele aflate in 
cursul proliferárii si este absent în celulele 
dormante. Apare in toate fazele ciclului celular 
cu exceptia GO si G1 foarte devreme. Este 
maxim in faza S si in mitoza.54 Se identifica prin 
imunohistochimie cu ajutorul unui anticorp 
monoclonal MIB-1.52 Indexul de etichetare 
este dat de procentul hepatocitelor Ki 67 
pozitive la 1000 de celule. Avantajul major al 
determinarii acestui antigen este ca poate avea 
aplicabilitate clinica si rezultatele se coreleaza 
si cu alti indici de proliferare. Dezavantajul 
acestei metode consta in faptul ca este 
necesar tesut proaspát sau inghetat rapid, 
pentru ca antigenul este sensibil la fixare si se 
poate deteriora in timp. Exista insá o metoda 
de păstrare a antigenului dupa fixarea în 
formaldehidă, prin expunerea prealabilă a 
materialului la microunde.55 

proteinele NOR - reprezintă un grup de 
proteine acide nucleolare. Nucleolina și B 23 
sunt principalele componente. Initial, o creştere 
marcată a acestor proteine în hepatocite a fost 
asociată cu riscul de dezvoltare a carcinomului 
hepatocelular la pacienţii cu boli hepatice 
cronice. Studiile ultimilor ani au arătat că o 
creștere marcată a acestor proteine apare în 
hepatocite si la sobolanii supuși la hepatectomii 
partiale, sugerand faptul cá aceste proteine pot 
fi folosite ca markeri pentru proliferarea hepato- 
citará.56 Aceste proteine sunt detectate prin 
diferite metode: impregnare argentica, Western 
blot si citometrie in flux. Pot fi identificate si pe 
sectiuni din blocuri incluse la parafina. 


activa. Se masoara ulterior radioactivitatea. 

e ornitin decarboxilaza si putresceina - repre- 
zintá enzima si proteina de a cárei sintezá este 
responsabila. Putresceina este o poliamina 
esentiala pentru regenerarea ficatului. Enzima 
este detectatá in homogenatul hepatic prin 
măsurarea 14CO2 eliberat din substratul 
marcat cu C14.58 Putresceina se măsoară prin 
cromatografie cu schimb ionic. Avantajele 
determinării lor constau în corelarea bună cu 
extinderea rezectiei hepatice, restituirea masei 
hepatice și încorporarea de timidină. 

> Teste serologice - determinări de enzime sau markeri 
ai proliferării, cum ar fi ornitin decarboxilaza, timidin 
kinaza, fibronectina, alfa-fetoproteina 

e timidin kinaza și ornitin decarboxilaza; metodele 
folosite la detectarea acestor enzime în sânge 
sunt similare cu cele folosite la detectarea lor în 
țesut. Avantajul acestei metode este că oferă 
posibilitatea practică și non-invazivă de a studia 
regenerarea hepatică la om. Sensibilitatea lor 
este mai scăzută fiind necesari stimuli 
regenerativi majori (cum ar fi rezectia hepatică 
majoră) pentru a detecta schimbări apreciabile 
în activitatea enzimatică din ser. 

e fibronectina - este o glicoproteină solubilă în 
plasma, sintetizata de hepatocite si celule 
endoteliale. Studiile de pana acum sunt 
neconcludente ín ceea ce priveste valoarea 
fibronectinei, in unele corelándu-se foarte bine 
cu activitatea regenerativa iar în altele nu.59,60 

e alfa-fetoproteina - rolul ei în determinarea 
activitatii de regenerare este controversat. 
Există totuși o corelare pozitivă între nivelul 


D. Expresia genelor și nivelul anumitor proteine sau seric al alfa fetoproteinei și indexul PCNA la 

enzime pacienţii cu insuficiență hepatica acută.6! 

e histona H3 - este o componentă majoră a Dezavantajul major este că nu prezintă speci- 
nucleosomilor. Transcriptia ARNm - histonă H3 ficitate pentru proliferarea hepatocitară. 

este maximă la începutul fazei S și încetează În concluzie, nu există un marker ideal care să 


odată cu terminarea proliferării. ARNm este aprecieze regenerarea ficatului; fiecare metodă prezen- 
detectat prin hibridizare „in situ” si prin rtPCR. tată are inconvenientele ei si chiar pot apărea rezultate 
Este o tehnică laborioasă, sofisticată si mai discordante între metode. De aceea, din testele prezen- 
putin sensibilă decât determinarea altor markeri tate anterior se utilizează cel putin două în studiul 
ai proliferării. Principalul avantaj este acela cá  regenerării hepatice. 
rezultatele se corelează strâns cu sinteza ADN 
„de novo”.57 

e timidin kinaza - este o enzimă care acţionează 4. MODELE DE REGENERARE HEPATICĂ 
numai în timpul sintezei de ADN care 
fosforilează timidina și ajută la incorporarea sa Unele dintre leziunile observate la om în bolile hepatice 
în ADN-ul celulelor aflate în proliferare. Pentru au fost reproduse și la animalele de laborator prin 
punerea în evidenţă a enzimei, țesutul hepatic diverse experimente. Pentru studiul regenerării în aceste 
este omogenizat și incubat cu timidină radio- cazuri, s-au utilizat diverse modele de afectare hepatică. 
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4.1. Regenerarea hepatică după agresiunea chimică 


Există numeroase toxine și substanțe chimice folosite în 
modelele de regenerare, care pot determina leziuni 
hepatice și moarte celulară, urmate de un anume tip de 
proliferare. 

Modelele experimentale hepatice au un rol limitat 
în studiul regenerării deoarece efectele locale și 
sistemice ale toxinelor folosite depind de doza și calea 
de administrare, de specia animalului folosit, de vârsta și 
statusul nutritional, precum si de alti factori. Extinderea 
necrozei hepatice este greu de prezis deoarece existá o 
variabilitate semnificativá de la un caz la altul. 
Regenerarea tisulará implicá atát replicarea cát si 
repararea de ADN iar toxina poate interfera direct cu 
mecanismele celulare si moleculare implicate in aceste 
procese. Pot aparea distructii de membrane celulare (cu 
dispariţia interacțiunii factor de creștere - receptor), 
tulburări ale expresiei genice și sintezei proteice 
necesare răspunsului inflamator, activarea celulelor 
hepatice non-epiteliale cu creșterea TGF-1 și producţiei 
de matrice extracelulară. Dat fiind faptul că cele două 
procese (distructia celulară și reparația tisulară) se 
interconditioneazá, studiul regenerárii ca atare este 
destul de dificil în acest caz.62 

Regenerarea hepatică apărută în urma leziunilor 
toxice diferă în unele privinţe de cea care survine în 
urma hepatectomiilor. Replicarea hepatocitară are loc ca 
răspuns la moartea celulelor, determinată de substanţa 
toxică. După hepatectomii structura acinilor rămâne 
intactă, în timp ce în cele mai multe forme de boală 
hepatică prin lezare toxică apare distructie periportală 
(zona |) sau centrolobulară (zona III). Rezectiile hepatice 
sunt urmate de un proces de regenerare care apare pe 
un ţesut cu o masă redusă, dar intact din punct de 
vedere al structurii celulare. În modelele experimentale 
ale regenerárii hepatice după lezarea chimică 
parenchimatoasă, se folosesc diverse substanţe, cum ar 
fi: brombenzen, tetraclorura de carbon și alil-alcool care 
produc, la rândul lor, diverse tipuri de afectare lobulară. 

Studiul regenerării hepatice după lezarea chimică 
cu tetraclorura de carbon a arătat că mecanismele 
fundamentale ale replicării celulare, comparativ cu 
regenerarea posthepatectomie, nu sunt foarte diferite, în 
esență. Răspunsul de activare genică precoce apare în 
primele ore după administrarea de tetraclorură de 
carbon, odată cu activarea factorilor de creștere HGF şi 
TGF-a. Diferenţa majoră dintre cele două tipuri de 
regenerare apare însă în momentul iniţierii replicării 
ADN. Saltul celulei în faza G1 a ciclului celular se 
produce mai lent în cazul replicării hepatocitare indusă 
de substanţa toxică. Motivele pentru care apare această 
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diferență nu au fost încă identificate (se presupune 
apariţia unei refractaritátii celulare în ceea ce privește 
intrarea în ciclul celular, sau intensității reduse ori 
alterate a stimulilor pentru regenerare).6 

Multe dintre studiile efectuate în încercarea de a 
clarifica mecanismele de regenerare după agresiunile 
chimice s-au concentrat asupra rolului TNF si IL-6 în 
stimularea regenerării. 

Aceste studii utilizează diverse toxine hepatice 
care induc creșterea de TNF. Substanțele toxice, cum ar 
fi alcoolul și tetraclorura de carbon, sunt administrate la 
șoareci cu diverse modificări genice induse („knock- 
out”), precum deficitul în receptorul de tip 1 pentru TNF 
sau in expresia de IL-6. Extinderea leziunilor cauzate de 
toxice se evalueazá prin examinári histologice si dozare 
de transaminaze. Concluziile celor mai multe studii au 
fost cá semnalizarea TNF prin intermediul receptorului 
sáu TNF-R1 este necesará pentru o replicare 
hepatocitară eficientă în cazul lezării toxice cu 
tetraclorură de carbon. Similar, la șoarecii deficitari în 
expresia de lL-6 a fost observată o afectare 
hepatocelulară mai severă și o rată crescută de 
apoptoză, indicând faptul că IL-6 are un rol important în 
protecţia împotriva agresiunii toxice și în procesul de 
reparare tisulară.63 


4.2. Regenerarea după hepatectomii 


Cel mai studiat model animal de regenerare hepatică 
este cel bazat pe experimentele efectuate de Higgins și 
Anderson, care implică îndepărtarea chirurgicală a 2/3 
din ficatul de şobolan. Apare astfel un deficit hepatic 
standardizat de 68% iar răspunsul de regenerare poate 
fi rapid cuantificabil și reproductibil. După hepatectomia 
standard 2/3 apare o creștere marcată a replicării ADN 
și a mitozelor celulare hepatocitare. Proliferarea celule- 
lor non-epiteliale este mult redusă, comparativ cu cea a 
hepatocitelor. Iniţial, ciclurile de proliferare celulară nu 
sunt atât de evidente și nici sincronizate, datorită faptului 
că replicarea celulelor apare progresiv. 

Etapele celulare în timpul proliferării se împart 
astfel: o fază prereplicativă (de la 0-12 ore), în timpul 
căreia hepatocitele trec din stadiul GO în stadiul de 
sinteză proteică - G1 si o fază replicativă (12-30 ore) în 
care se produce sinteza ADN (S), urmată de mitoza 
celulei (M). După hepatectomia standard (2/3) și în 
condiții optime, vârful replicării ADN apare la 24 de ore. 
Diviziunea mitotică are aceeași evoluție, decalată cu 6 
ore mai târziu, fiind caracterizată de o periodicitate 
diurnă în primele 6 zile. Durata fazei prereplicative, 
intensitatea si momentul sintezei maxime de ADN, 
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Fig.4 Regenerare cvasicompleta dupa hepatectomie dreapta pentru carcinom fibrolamelar: 
a) aspect CT preoperator (colecţia Prof.dr. S. Georgescu); 
b) piesă de hepatectomie dreaptă reglată; 

c) aspect CT la 4 ani de la rezectie: ficat regenerat în întregime; metastază ganglionară retroperitoneală (colecția Prof.dr. S. Georgescu) 
d) aspectul normal al ficatului la reinterventie, ficat regenerat în întregime: aspect intraoperator. 


precum și faza mitotică variază după hepatectomiile 
parţiale, în funcţie de speciile animale folosite, vârsta 
animalului, statusul nutritional, ritmul diurn, balanţa hor- 
monală și, nu în ultimul rând, amploarea hepatectomiei. 

Masa hepatică este în relaţie de proportionalitate 
directă cu greutatea organismului. În cazul unui ţesut 
normal, răspunsul de regenerare este maxim atunci când 
se îndepărtează 2/3 din masa hepatică (Fig.4). Când este 
rezecată o cantitate mai mică de parenchim, procesul de 
regenerare este mai lent. Pe de altă parte, rezectia care 
depășește 2/3 din masa hepatică diminuează atât sinteza 


de ADN cât și activitatea mitotică. Hepatectomia subtotală 
(90%) duce invariabil la deces, fără apariția procesului de 
regenerare.®4 Teoretic, hepatectomia subtotală poate fi un 
model ideal de studiu al mecanismelor de inhibitie a 
răspunsului regenerativ, la subiecţi cu o masă hepato- 
citară critică, foarte scăzută. În practică însă efectele 
adverse si complicațiile legate de procedură (incluzând 
staza venoasă portală, edemul cerebral, hipotermia, 
hipoglicemia, endotoxemia, sepsisul, proteinuria si apop- 
toza) pot interfera cu constantele metabolice, celulare și 
moleculare, necesare studiului. 
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4.3. Regenerarea hepatică în cazul transplantului de 
ficat parţial (split, living-donor) 


Principiile care guvernează regenerarea hepatică la 
animale, deduse din observaţiile experimentale, sunt 
respectate și în cazul regenerării la om. Aceste principii 
sunt bine ilustrate în cazul transplantului hepatic 
ortotopic la om, de tipul „small for size" și „large for size". 
Raportul dintre mărimea ficatului și restul masei 
corporale rămâne constant pe tot parcursul vieții. În 
cazul transplantării unui ficat prea mic, apare creșterea 
hepatică în concordanţă cu mărimea primitorului. Acest 
proces încetează atunci când raportul masă hepa- 
tică/masă corporală atinge o valoare optimă. Pe de altă 
parte, atunci când se transplantează un ficat prea mare 
pentru primitor, acesta nu va crește în noua gazdă ci 
chiar descrește în masă, prin fenomenul de apoptoză. 

Aşadar, pentru un ficat sănătos, fără steatoză, 
fără acumulări de glicogen sau alte procese patologice, 
indicele optim masă hepatică/masă corporală constituie 
punctul final al procesului ce corectează deficitul sau 
excesul de masă hepatică. 

În transplantul hepatic, două tehnici folosite în 
clinică se bazează pe capacitatea ficatului de a se 
regenera (de a-și regla creșterea): tehnica „split-liver” 
(cu ficat împărţit) și transplantul „living-donor” (de la 
donator în viatá).65 Spre exemplu, în cazul transplantarii 
lobului drept de la adult la adult, ritmul regenerárii 
hepatice, atât la donator cât și la primitor, este rapid și se 
estimează prin volumetrie TC sau rezonanţă magnetică 
nucleară volumetrică. Figura 5 ilustrează imaginile 
tomografice ale unui donator de hemificat drept, înainte 
și la 9 zile după hepatectomie. Volumul segmentelor I-IV 
restante este de 505 cc iar la 9 zile de la hepatectomie 
acesta ajunge la 800 cc. 

Unele studii afirmă că volumul hepatic se 
dublează la 7 zile postoperator în cazul donatorului și în 
7 până la 14 zile în cazul primitorului. La 60 zile posto- 
perator, volumul hepatic atinge aproape parametrii 
inițiali. O creștere la fel de rapidă a fost obținută și în 
cazul transplantării de hemificat stâng de la donator în 
viatá.96 În general există însă o variabilitate în ceea ce 
privește creșterea volumului hepatic postoperator în 
funcţie de timp, fapt datorat unor condiţii biologice 
diferite. Aceste rezultate sunt extrem de interesante 
deoarece segmentele hepatice umane, care sunt de 
200-400 de ori mai mari decât la șoricei, cresc doar cu 
puţin mai lent decât ficatul acestora, după hepatectomii. 

Există însă un raport optim între masa grefei 
hepatice și greutatea corpului primitor, care permite 
creşterea adecvată a ficatului transplantat. Valoarea 
minimă a acestui raport trebuie să fie între 0,8% și 1%. 
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Fig.5 Imagini tomografice ale unui donator de hemificat 
drept, înainte şi la 9 zile după hepatectomie. 

a) Volumetrie CT înainte de recoltare (segmentele V-VIII - 
1076 cn? planul lateral de VHM, segmentele II-IV - 505 cm? ); 
b) Volumetrie CT a ficatului restant la donator şi creşterea sa 
in volum (regenerarea) la 9 zile postoperator (segmentele II- 
IV - 800 cm3); 

c) volumetrie hepaticá - reconstructie 3D; maro - HS inainte 
de hepatectomie, verde - HS la 9 zile post operator. 

(colectia Prof.dr. S. Georgescu). 

HD - hemificatul drept; HS - hemificatul stáng. 
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Concluziile care se desprind din aceste date 
trebuie interpretate cu atentie, deoarece másurátorile 
clinice ale cresterii hepatice dupá transplantul de ficat de 
la donator in viatá se bazeazá pe determinári volumetrice 
realizate prin TC si RMN. Nu se poate spune foarte clar 
dacá existá o corelatie stránsá intre volumul hepatic 
estimat prin aceste metode si indicii de proliferare 
celulará. O problemá ar fi dacá nu cumva cresterea 
rapida de volum, observata imagistic atat la donator cat 
si la primitor, nu reflectă mai curând prezența edemului 
tisular. În orice caz, funcţia hepatică este rapid 
restaurată în timpul perioadei în care există o creștere 
de volum maximală și nu sunt decelate imagistic 
anormalitáti la nivelul ficatului. 

Invers, atunci când se transplantează un ficat mai 
mare decât dimensiunile fosei hepatice a primitorului 
(situaţie care, de regulă, trebuie evitată prin evaluarea 
preoperatorie a dimensiunilor ficatului donator și alege- 
rea receptorului în funcție de acestea) abdomenul se 
lasă deschis, cu o plasă sintetică ce se suturează la 
marginile tegumentului. 

Ulterior, sub plasa respectivă ficatul transplantat 
va ajunge aproximativ la forma și dimensiunile adaptate 
fosei hepatice a primitorului. 


4.4. Anatomia vasculară a regenerării hepatice pe 
ficatul rezecat 


La anumiţi pacienţi, la care s-a practicat hepatectomia 
parțială pentru cancer hepatic primitiv, poate fi indicată 
uneori o hepatectomie iterativă pentru recidive sau 
tumori metastatice. În aceste cazuri pot fi necesare 
rezectii extinse. Efectuarea unei hepatectomii iterative 
extinse, într-un ficat restant hipertrofiat, necesită 
cunoașterea anatomiei vasculare a acestuia. După cum 
s-a menţionat anterior, regenerarea funcţională a 
ficatului rezecat apare numai prin creșterea segmentelor 
hepatice restante. 

Anatomia vasculară a ficatului restant a fost 
studiată pe diverse preparate hepatice corodate, în care 
pot fi evidenţiate ramurile portale. S-a demonstrat că în 
procesul de regenerare nu apare fenomenul de 
neoangiogeneză și, în consecinţă, nu apare o înlocuire 
reală a vaselor sectionate. Ceea ce se produce de fapt 
este creșterea în lungime și maturizarea colateralelor din 
ramurile portale ale segmentelor restante, ca și 
ramificarea acestora.67 

Astfel, efectuarea unei rezectii hepatice iterative 
pe criterii anatomice pornește de la o arhitectură 
vasculară modificată, creată din structurile vasculare ale 
ficatului restant. Aparent poate fi văzut un nou hil hepatic 


cu formarea unui ram drept și stâng hepatic, acestea 
provenind de fapt doar din vascularizatia segmentelor 
restante. Spre exemplu, în cazul unui pacient care a 
suferit anterior o hepatectomie stângă, la o rezectie 
iterativă se pot observa vase portale care se îndreaptă 
către stânga și care pornesc din ramuri portale ce 
vascularizează segmentele V si VIII. Segmentele VI și 
VII sunt marcat hipertrofiate şi sunt vascularizate din 
ramurile portale segmentare corespunzătoare. Se 
creează astfel impresia existenţei unui nou hil format 
dintr-un ram portal stâng și un ram portal drept. 


4.5. Regenerarea hepatică după ocluzia de ram portal 


În anul 1861, Frerichs a observat că obliterarea sifilitică 
a unui ram portal determină atrofia lobului afectat (atrofie 
portală), în timp ce segmentele hepatice restante 
creșteau mult în dimensiuni. Această observaţie a rămas 
un subiect de dispută, până la clasicele experimente 
efectuate de Rous și Larimore. În 1920, ei au arătat că 
ligatura de ram portal la iepuri determină atrofia lobului 
hepatic ipsilateral si hipertrofia lobului controlateral. În 
urma acestui studiu, au considerat că răspunsul 
hiperplazic ce apare după ligatura de ram portal este 
stimulat de factori umorali prezenţi în sângele portal.65 
Tot ei au efectuat un alt experiment în care, pe lângă 
ligatura de ram portal, realizau și ligatura de canal 
hepatic pentru segmentele hepatice restante. În 
condiţiile de apariţie a colestazei, rezultatul consta în 
răspuns hiperplazic mai mic în lobul restant și răspuns 
atrofic mai mic în segmentele corespunzătoare ramului 
portal ligaturat. Ulterior, multi cercetători au confirmat 
acest fenomen, pe diverse modele clinice și experimen- 
tale (Schalm în 1956, Starzl68 in 1976). În ceea ce 
privește patogeneza acestui fenomen, părerea unanimă 
a fost că sângele portal controlează mărimea hepa- 
tocitelor, iar deprivarea portală duce la pierderea masei 
citoplasmatice hepatocitare, prin mecanisme încă 
neclare. După Starzl, rolul determinant in acest proces îl 
are insulina din sângele portal.68,69 

Există și în prezent numeroase studii pe acest 
model. Ele confirmă prezenţa proliferării compensatorii 
induse în lobii restanti și faptul că intensitatea acesteia 
este proporţională cu cantitatea de ţesut hepatic deprivat 
de vascularizatia portală.70 Răspunsul hiperplazic este 
însă mai slab decât cel obținut în urma hepatectomiilor 
corespunzătoare. 

Pe baza observațiilor exprimentale, ligatura și 
embolizarea percutanată de ram portal se utilizează și în 
clinică. Embolizarea portală în prealabil, urmată într-un 
al doilea timp de rezectie hepatică majoră, a fost 


169 


Mihaela PANĂ, Irinel POPESCU - REGENERAREA HEPATICĂ 


introdusă în practică de Makuuchi.71 Ocluzia selectivă a 
venei porte înaintea unei hepatectomii majore este 
actualmente o metodă de a reduce morbiditatea și 
mortalitatea postoperatorie. Practicarea ocluziei portale 
înaintea hepatectomiei permite efectuarea rezectiei 
hepatice extinse în timpul secund, după obţinerea 
hipertrofiei lobului controlateral (cel care nu contine 
tumorá). in acest fel creste nu numai volumul ficatului 
restant, dar si rezerva hepatica dupa hepatectomia care 
depășește lobul cu ramul portal ligaturat.72 Cel de-al 
doilea timp, de rezectie hepaticá, nu poate fi efectuat 
însă întotdeauna. Uneori, nici hipertrofia indusă în ficatul 
controlateral nu este suficientă pentru evitarea insu- 
ficientei postoperatorii.73 Rezectia hepatică efectuată pe 
ficat normal este de obicei bine tolerată, permițând 
ablatia până la 75% din parenchim. În schimb, la cirotici, 
chiar si rezectiile foarte limitate pot duce la insuficienţă 
hepatică gravă și deces. Insuficienta hepatică postope- 
ratorie este o complicatie foarte gravă a hepatectomiilor 
extinse, uneori fatală, mai ales la pacienţii care au o 
boală cronică hepatică asociată. Unii autori sunt de 
părere că nu există regenerare eficientă după rezectia 
ficatului cirotic, probabil pentru că este nevoie de o 
arhitectură normală a fibrelor de reticulină, astfel că 
rezectia la cirotici produce frecvent insuficiență hepatică 
și moarte. Rezultatele unor studii clinice și experimen- 
tale (cu embolizare de ram portal) sunt însă pozitive și 
încurajatoare în cazul unor carcinoame hepatocelulare 
asociate cu ciroză hepatică, lărgind indicatia acestor 
manevre preoperatorii în cazurile respective.74 

În cazul ocluziei selective portale, hipertrofia 
lobului controlateral se datorează procesului de 
regenerare hepatică, iar atrofia lobului ipsilateral apare 
ca urmare a proceselor de necroză si apoptozá celu- 
lară. Factorii care stimulează hipertrofia sunt de origine 
hepatică și extrahepatică. Sângele portal are un rol 
foarte important în procesul de regenerare. Aceste 
observaţii au la bază diverse experimente pe modele 
animale. Mecanismele fiziologice implicate în declan- 
șarea hipertrofiei, ca și cele implicate în procesul de 
stopare a acestui fenomen, nu sunt complet elucidate. 

Există studii care arată că initirea răspunsului 
proliferativ ce apare după ligaturarea unui ram portal 
precede și, în consecinţă, este independentă de atrofia 
lobului corespunzător ramurii ligaturate. De fapt, 
răspunsul proliferativ care apare după ligatura unui ram 
portal, poate fi împărţit în două faze: una precoce, care 
apare independent de apariţia atrofiei, si o fază tardivă 
dependentă de reducerea masei lobului nesupleat.75 
Probabil, în prima etapă, fluxul portal crescut prin ramura 
neligaturată, este răspunzător de iniţierea proliferării 
celulare. Cea de-a doua fază, tardivă, reprezintă 
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proliferarea celulară compensatorie, inițiată de atrofia 
hepatocitară din lobul corespunzător ramurii ligaturate. 
Deși au fost descrise modificări de structură celulară 
importante în hemificatul deprivat portal, cum ar fi: 
depletia reticulului endoplasmic rugos și reducerea 
numárului poliribozomilor, mecanismul prin care atrofia 
initiazá sinteza compensatorie de ADN hepatic este 
necunoscut. S-a observat insá cá in lobul deprivat portal 
nu existá o reducere semnificativa a cantitátii totale de 
ADN. Acest fapt a dus la concluzia cá stimulii de initiere 
a sintezei ADN nu depind de reducerea materialului 
nuclear ci mai degrabá de o componenta plasmatica 
existentă in hepatocitele atrofiate.76 

Ín timpul regenerárii hepatice sunt reglate atát 
proliferarea cát si apoptoza. Se pare cá rolul cheie ín 
procesul de atrofie hepaticá dupá ocluzia de ram portal 
îl joacă apoptoza. Acest fenomen de moarte celulară 
programată diferă de procesul de necroză prin aceea că 
este controlat activ si este neinsotit de prezenţa 
necrozei. Se pare că gradul de obstructie al venei porte 
influenteazá declansarea procesului de necrozá sau de 
apoptozá. Un studiu experimental efectuat la sobolani 
arată cá ligatura parțială de vena porta induce atrofie 
prin reducerea volumului hepatocitar si prin apoptoza, 
semnalánd aparitia necrozei numai la grade severe de 
ligatura (> de 68%). Acelasi studiu aratá ca existá o 
relaţie directă între creșterea masei lobului ce se 
hipertrofiază și reducerea masei celui ce se atrofiază, iar 
gradul modificărilor de masă hepatică se corelează bine 
cu gradul de obstructie portală.77 

Assy și Minuk48 consideră că rata de hipertrofiere a 
segmentelor hepatice fără ligatură se corelează cu gradul 
de creștere a fluxului portal. Acesta poate fi estimat prin 
ecografie Doppler la o zi după embolizare. Pentru a 
obține un răspuns regenerativ bun trebuie ca fluxul prin 
ramul neocluzionat să se dubleze cel puţin. Acest lucru se 
întâmplă chiar din a doua zi postligatură, fluxul portal 
rămânând semnificativ crescut timp de două săptămâni. 
La pacienții la care se obţine doar o creștere ușoară a 
fluxului portal, hepatectomia trebuie practicată mai târziu, 
după ce se obține un răspuns regenerativ suficient. 

Măsurătorile volumetrice prin tomografie compu- 
terizată se efectuează înainte și după ocluzia portală. Se 
obțin secțiuni transverse seriate la intervale de 1 cm, 
începând cu domul hepatic și terminând cu extremitatea 
inferioară a ficatului. Se folosește substanță de contrast 
și poziția pacientului cu respiraţia oprită în expir. Fiecare 
secțiune este delimitată apoi cu ajutorul cursorului iar 
aria hepatică este calculată de computer. Vena hepatică 
medie (VHM) și vezica biliară sunt folosite ca repere 
pentru delimitarea hemificatului drept de cel stâng. 
Pentru calculul segmentului IV hepatic se folosesc ca 
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repere vena hepatica medie si portiunea ombilicala a 
venei porte stángi. Volumul total se calculeazá apoi 
multiplicand aria fiecárei regiuni calculate cu grosimea 
sectiunii si adáugánd toate volumele interval ale fiecárei 
párti. Rata estimatá a parenchimului hepatic functional 
restant (REPFR) se calculeazá dupá formula: 


volumul hepatic restant x 100 


REPFR = 
volumul hepatic total - volumul tumoral 


Procentul de crestere a ficatului restant, dupá 
ligaturá sau ocluzie de ram portal se calculează astfel:78 


(cet hepatic volumul hepatic 


restant inainte de x 100 
ocluzia de ram portal 


volumul hepatic restant inainte de ocluzia de ram portal 


restant înainte de  - 
hepatectomie 


Se considerá cá decizia de rezectie hepaticá 
trebuie luată atunci cand REPFR a crescut la mai mult 
de 40% si cand testele functionale hepatice au valori 
comparabile cu cele anterioare ocluziei portale. 

Ín figurile 6 si 7 sunt exemplificate douá cazuri la 
care s-a practicat ligaturá de ram portal prehepatec- 
tomie, evaluate prin TC înainte si dupa ligatura de ram 
portal. 

Insuccesul obtinerii hipertrofiei adecvate tn cazul 
ligaturii de ram portal poate fi explicat prin existenta 
colateralelor porto-portale intrahepatice.79 Acesta este 
unul din motivele pentru care embolizarea portalá este 
mai avantajoasá. De asemenea, embolizarea portalá 
inláturá stress-ul chirurgical, putand fi realizata prin 
punctie percutanata sub ghidaj ecografic, transhepatic, 
prin abord direct al venei porte. Un alt avantaj al 
embolizárii este si faptul cá ea este urmata in timp de 
repermeabilizare, ceea ce împiedică arterializarea 
ficatului cu obstructie portala. De asemenea, procedeul 
poate fi repetat. 

Ligatura chirurgicalá a venei porte oferá avantajul 
explorarii si aprecierii exacte a leziunii si parenchimului 
normal hepatic, dar embolizarea se realizeazá printr-o 
tehnicá mai usoará si nu determiná modificári aderen- 
tiale la nivelul hilului, cum se intampla dupa ligaturá. 

Unii autori iau în calcul anumite criterii, în vederea 
embolizării portale, prehepatectomie. În cazul hepatec- 
tomiilor majore la pacienţi cu boli hepatice severe, 
aceste criterii sunt următoarele: 

e vârsta mai mică de 70 ani 

e rata retentiei de verde indocianin (ICG) la 15 

minute de la injectare 10% sau mai mica 

e teste functionale hepatice normale 

e albumina serica cel putin 3 g/dL si bilirubina 

totală sub 20 mmol/L 


Fig.6 Tomografie computerizata. 
a) Inainte de ligatura de ram drept portal ; 
Segm. IV, V, VI, VII, VII -1885 cm3; 
Segm. I, II, III - 493 cm; 

b) La 3 luni de la ligatura de ram drept portal; 
Segm. IV, V, VI, VIL, VII -1056 cm3; 
Segm. I, II, III - 516 cm; 
(colecţia Prof.dr. S.Georgescu). 


e timpul de protrombină să fie cel puţin 80% din 

normal 

e REPFR mai mare de 40% 

Urmărirea pacientului postembolizare se face 
monitorizând: testele funcţionale hepatice, AST, ALT și 
timpul de protrombină, rata retentiei de verde indocianin 
si volumetria TC. 

Pentru embolizare se folosesc diverse substante. 
Cele mai multe studii folosesc combinatii de substante 
embolizante (fie materiale trombozante si sclerozante 
asociate între ele, fie asocieri între acestea si substanţe 
radioopace). Printre substanţele astfel folosite se numără: 
enbucrilatul (Histoacryl?, Braun), gelul de fibriná, 
gelasponul, trombina, polidocanolul, etanolul, lipiodolul. În 
funcţie de substanța folosită, sunt publicate rezultate 
diferite în ceea ce privește mărimea hipertrofiei obținute. 


171 


Mihaela PANĂ, Irinel POPESCU - REGENERAREA HEPATICĂ 


4730-ML _1-JAN-3 
Reece, EE ior 


Fig.7 Tomografie computerizata. 

a) inainte de ligatura de ram drept portal 

Segm. IV, V, VI, VII, VII - 1535 cn 

Segm. I, II, HI - 477 cn? 

b) la 6 săptămâni de la ligatura de ram drept portal 
Segm. IV, V, VI, VII, VII - 1520 cn? 

Segm. I, II, III - 503 cn? 
(colectia Prof.dr. S.Georgescu) 


Ishikawa si col.80 comunică obținerea unui raport între 
volumul hemificatului hipertrofiat și volumul total hepatic 
de la aprox. 30.8% la aprox. 39,8% după embolizare, prin 
utilizarea combinației de  gelaspon și trombină. 
Shimamura si col.8! obține o modificare a acestui raport 
de la 32,2% la 48,1% după embolizare, utilizând alcool 
absolut, pentru un efect permanent. De asemenea 
accentuează faptul că alcoolul absolut pare să inducă o 
regenerare mai rapidă a lobului neembolizat, în 
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comparaţie cu alte substanţe, deși induce, în același timp, 
o creștere marcată a transaminazelor serice și o scădere 
a trombocitelor la mai putin de 50% din valoarea inițială. 
Un studiu recent folosește ca material de embolizare o 
mixtură formată din gelaspon și polidocanol, injectată în 
vena portă. Polidocanolul este o substanţă folosită în 
scleroterapia varicelor esofagiene, care determină 
tromboză și inflamație cu necrozá a venelor submucoase. 
În cazul ocluziei portale se pare că asigură o embolizare 
perfectă, fără o recanalizare ulterioară. 

Compararea efectelor date de diverse substanţe 
embolizante este dificil de făcut deoarece patologia de 
bază și cea asociată hepatică, precum și vârsta 
pacienţilor, diferă in studiile efectuate. Probabil că, 
totuși, diferiți agenti embolizanti sunt asociaţi cu efecte 
diferite de hipertrofiere a hemificatului neembolizat. 

Tolerarea mai bună a ligaturii de ram portal, cu 
evitarea sindromului de necroză tumorală (manifestat 
clinic prin dureri, greață, vărsături și febră și paraclinic 
prin valori crescute ale enzimelor hepatice), se poate 
obține prin metode de ocluzie gradată a ramului portal 
(în câteva zile). Unii autori au aplicat această metodă în 
cazul unor tumori hepatice nerezecabile la copii, 
asociată cu chimioterapie sistemică și intraarterială și cu 
ligatură de arteră hepatică.82 
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1. INTRODUCERE 


Numeroase teste biochimice sunt utilizate pentru evalu- 
area indirecta a pacientilor cu afectiuni hepato-biliare. 
Termenul de teste functionale hepatice este folosit in mod 
generic pentru a desemna testele hepatice uzuale nece- 
sare evaluárii afectiunilor hepatice si biliare. Numeroase 
dintre aceste teste reflectă mai degrabă integritatea 
hepatocitului sau a celulei epiteliului biliar decât funcţia 
acestora (aminotransferaze, fosfataza alcalină).1 

În prezent, testele funcţionale hepatice fac parte 
din screeningul de laborator automatizat al subiecţilor 
asimptomatici, precum si din investigația iniţială a 
pacienţilor simptomatici2. Creșterea numărului de paci- 
enti și a complexităţii intervențiilor chirurgicale hepatice, 
precum și creşterea numărului pacienţilor transplantati, 
determină confruntarea frecventă a chirurgului cu pa- 
cientul cu teste hepatice anormale, a căror interpretare 
corectă și rapidă facilitează decizia terapeutică optimă. 

Majoritatea bateriilor de teste de laborator de 
screening cuprind determinarea alanin aminotransfe- 
razei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST), fosfatazei 
alcaline (FALC), gama-glutamil transferazei (GGT), 
bilirubinei (BR), albuminei, timpului de protrombină (PT). 
Limitele testelor funcţionale hepatice sunt legate de 
sensibilitatea (numeroși pacienţi cu ciroză hepatică pot 
prezenta teste funcţionale hepatice normale sau minim 
modificate) și specificitatea acestora (pacienţi cu teste 
funcţionale hepatice modificate ca urmare a unor 
afecţiuni cardiace, musculare, osoase etc) (Tabelul 1).2:3 

Utilizarea testelor funcţionale hepatice în 
evaluarea pacienților cu afecțiuni hepato-biliare este 
facilitată de clasificarea acestora în câteva categorii4:5 
(Tabelul 2): 

|. teste care reflectă injuria hepatobiliará si 
colestaza, dintre care aminotransferazele, FALC si GGT 
sunt cele mai larg utilizate 

Il. teste care reflectă capacitatea ficatului de a 
prelua, conjuga si excreta anionii organici si de a meta- 
boliza diferite medicamente, cel mai important dintre 
acestea fiind reprezentat de bilirubina 

III. teste care reflectă capacitatea de biosinteza 
hepaticá (se referá la compusi circulanti sintetizati in 
ficat), albumina serică si factorii coagulării fiind cele mai 
utilizate teste din această categorie 

IV. teste care detectează inflamatia cronică, ano- 
malii ale imunoreglării și hepatitele virale (imunoglo- 
buline, serologia virală, autoanticorpi). Aceşti compuși 
sunt eliberați de limfocite si nu reprezintă teste functio- 
nale hepatice în sensul delimitării anterioare. Aceste 
teste fac subiectul altor capitole. 


2. TESTE CARE REFLECTĂ INJURIA HEPATO-BILIA- 
RĂ ȘI COLESTAZA 


2.1. Aminotransferazele 


Aminotransferazele reprezintă cel mai specific indicator 
al injuriei hepatocitare!. Aminotransferazele catalizează 
transferul grupárilor a-amino ale alaninei si aspartatului 
la grupárile a-ceto ale acidului cetoglutaric. Ambele 
aminotransferaze - ALT (sau transaminaza glutamic 
piruvicá - GPT) si AST (sau transaminaza glutamic 
oxaloaceticá - GOT) se gásesc in mod normal in ser la 
valori sub 30-40 UI/I. ALT este localizată predominant în 
ficat, in timp ce AST este localizata intr-o varietate de 
tesuturi si organe incluzánd ficatul, cordul, muschiul 
scheletic, rinichiul, pancreasul, eritrocitul, creierul*. În 
timp ce ALT este localizată exclusiv în citoplasmă, AST 
este localizată atât la nivel citoplasmatic cât și mito- 
condrial!. Ambele enzime sunt eliberate din hepatocite 
ca urmare a creșterii permeabilitatii membranei celulare 
sau necrozei celulare*. Eliberarea AST mitocondriale din 
hepatocite reflectă injuria hepatocitará severă, în timp ce 
eliberarea AST sau ALT citoplasmatice nu are aceastá 
semnificatie5 (puţine laboratoare determina izoenzimele 
AST mitocondriala si citoplasmaticá). 

in practica, clinicianul este confruntat cu interpre- 
tarea valorilor aminotransferazelor in următoarele 
situatii: pacienti simptomatici sau asimptomatici care 
prezinta cresteri usoare, moderate sau severe, pacienti 
cu afectiuni hepatice cunoscute si aminotransferaze 
normale, pacienti cu hipoaminotransferazemie, interpre- 
tarea raportului AST/ALT, cresterea aminotransferazelor 
in conditii extrahepatice. Aceste situatii vor fi prezentate 
in cele ce urmeaza. 

Se considera cá în practică este necesară deter- 
minarea ambelor aminotransferaze*. Astfel, la pacienții 
cu steatoză hepatică, steatohepatită non-alcoolică sau 
hepatită cronică C, nivelul ALT poate fi ușor crescut în 
timp ce nivelul AST este persistent normal. În mod 
contrar, la pacienţii cu boală hepatică alcoolică AST 
poate crește fără a fi acompaniat de creșterea ALT. 
Aceste condiţii pot fi subdiagnosticate dacă se deter- 
mină numai una dintre cele două aminotransferazes. 

O clasificare convenţională a anomaliilor testelor 
funcţionale hepatice în raport cu severitatea modificărilor 
este prezentată în Tabelul 3.1.6 Gradul creşterii amino- 
transferazelor (ușor, moderat sau sever) poate orienta 
diagnosticul. Creșterea ușoară a aminotransferazelor 
(<2-3 ori valoarea maximă a normalului) este întâlnită 
frecvent la pacienţii cu steatoză hepatica, steatohepatita 
non-alcoolica’ și hepatite cronice virale. Creșterea mo- 
derată a aminotransferazelor (2-3 până la 20 de ori va- 
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Tabelul 1 Modificárile testelor functionale hepatice in afectiuni extrahepatice. 


Test Afectiune 


Albumina 4 

Sindromul nefrotic 

Malnutritia 

Insuficienta cardiaca congestiva 
Fosfataza alcalină 1 Afectiuni osoase 

Sarcina 

Afectiuni maligne 

Infarct miocardic 

Afectiuni musculare 


Bilirubina T Hemolizá 

Sepsis 

Eritropoeza ineficientă 
Timpul de Antibiotice, anticoagulante, 


protrombina 7 malabsorbtia lipidelor 


Teste complementare pentru diagnosticul 
diferential 


Enteropatia cu pierdere de proteine Globuline, clearence-ul a, antitripsinei 


Proteinuria/24 h 

Examen clinic 

Examen clinic 

GGT, LAP, 5-NT* 

GGT, 5-NT* 

Electroforeza FALC (izoenzime) 

MB-CPK* 

Creatin kinaza 

Frotiu periferic, reticulocite, bilirubina indirecta 
Tablou clinic, hemoculturi 

Frotiu periferic, bilirubina urinara, electroforeza 
hemoglobinei, medulograma 

Istoric, examen clinic, determinarea grásimilor 
fecale (steatoree), ráspunsul la administrarea de 
vitamina K (test Koller) 


*GGT-gama-glutamil transferaza, LAP - leucin aminopeptidaza, 5-NT - 5'nucleotidaza, FALC - fosfataza 


alcaliná, MB-CPK - creatin fosfokinaza miocardica 
Adaptat dupá Moseley FH, 1996? 


Tabelul 2 Clasificarea testelor functionale hepatice. 


Teste care reflecta injuria hepatobiliara 
ALT*, AST* 

FALC* 

GGT* 

Lactat dehidrogenaza (LDH) si izoenzima LDH;* 
Glutation-S-transferaza 

Feritina sericá 

Vitaminemia B; 

Teste de colestaza (teste care indica obstructia biliara) 
FALC* 

GGI* 


5'-nucleotidaza* 
Leucin aminopeptidaza* 


Teste care reflecta capacitatea ficatului de a prelua, conjuga si excreta anionii organici si de a metaboliza 


diferite medicamente 
Bilirubina* 

Acizii biliari 

Testul la verde de indocianina* 
Testul respirator cu aminopiriná* 
Clearence-ul cafeinei* 
Clearence-ul galactozei* 

Testul la lidocaina* 

Teste care reflecta capacitatea de biosinteza hepatica 
Albumina serica* 

Prealbumina* 

Cholinesteraza sericá 
Proteinele serice - electroforeza 
Timpul de protrombină (INR)* 


“teste discutate în text 


Modificat după Pratt DS, Kaplan MM, 1999 și Rosalki SB, Mcintyre N, 1999 
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Tabelul 3 Clasificarea anomaliilor testelor functionale hepatice in raport cu severitatea modificarilor. 


Test Valori normale* Usoará** 
(UII) 

AST 11-32 <2-3 

ALT 3-30 <2-3 

FALC 35-105 <1.5-2 

GGT 2-65 <2-3 


Moderată** Severá** 
2-3 pana la 20 220 
2-3 pana la 20 220 
1.5-2 pana la 5 25 
2-3 pana la 10 210 


*valorile diferá in functie de laborator 
**reprezintà multipli ai limitei superioare a normalului 
Adaptat după Keeffe ED, 1994? 


loarea maxima a normalului) caracterizeaza hepatitele 
acute si cronice, in timp ce cresterile severe (>20 de ori 
valoarea maxima a normalului) sunt intalnite in hepatite- 
le acute fulminante de etiologie virala, medicamentoasa 
sau toxica si in hepatita ischemica® determinata de 
starea de soc sau timpul crescut de prezervare a grefei 
(ischemie rece) în transplantul hepatic.” Gradul creșterii 
aminotransferazelor nu se corelează cu gradul necrozei 
hepatocelulare în fragmentele de biopsie hepatică și, de 
aceea, nu are valoare prognostică. În insuficiența hepa- 
tică fulminantă, scăderea rapidă a nivelului aminotrans- 
ferazelor reflectă scăderea numărului hepatocitelor 


viabile si se asociază cu un prognostic infaust!. De 
asemenea, din motive necunoscute, pacientii cu boalà 
Wilson prezinta valori numai usor sau moderat crescute 
ale aminotransferazelor chiar in formele subacute/fulmi- 
nante. La pacienţii cu obstructie biliară extrahepaticá, 
aminotransferazele pot creste páná la valori de 10 ori 
valoarea maxima a normalului, dar inregistreaza ulterior 
o scádere rapidá. Un pattern caracteristic al amino- 
transferazelor, reprezentat de cresterea usoará si 
episodicá a acestora, este întâlnit în hepatita cronică C.10 

Creșterea aminotransferazelor poate constitui 
primul indiciu asupra unei afecțiuni hepatice subclinice la 


Istoric familial pozitiv pentru afecţiuni hepatice, anamneză (infecţii virale, 
alcool, medicamente hepatotoxice, afecţiuni comorbide), examen clinic 


» Alte cauze < 


y (+) 


: 


(-) anti-HCV 


Steatoza hepaticá si steatohepatita non-alcoolicá (NAFLD si NASH) 


sau alcoolica (indeosebi daca AST/ALT>2) 


Teste de replicare 


Boala Wilson (ceruloplasmina) 


Teste de replicare 


Hemocromatoza (sideremie, feritina) 


Hepatita autoimuna (ANA, SMA, LKM) 


Deficitul de a, antitripsina (AAT) 


y 


Dacá sunt diagnosticate aceste conditii 
sau daca ALT este persistent crescuta timp de 6 luni 
in prezenta testelor de mai sus negative 


y 


Biopsie hepaticá 


Fig.1 Algoritm pentru evaluarea subiectilor asimptomatici cu aminotransferaze crescute. (Modificat dupá Rosen HR, Keefe 


EB, 2000!). 
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subiecţii asimptomatici!!. Evaluarea subiecţilor asimpto- 
matici cu valori crescute ale aminotransferazelor detec- 
tate incidental este prezentată în Fig.1. 

Afectiunile hepatice nu determină întotdeauna 
creșterea aminotransferazelor; valoarea acestora poate 
fi normală la unii pacienţi cu ciroză hepatică compensată 
și la peste 50% din pacienţii cu hepatită cronică CS. 

Este important de menţionat că o serie de condiţii 
se asociază cu hipo-aminotransferazemie. Astfel, 
pacienții în program de hemodializă cronică se caracte- 
rizează printr-un nivel scăzut al aminotransferazelor, 
astfel încât valoarea maximă admisă ca normală la 
acești pacienţi este de 20 UI/I'2. Această situaţie 
prezintă o importanţă particulară datorită proportiei 
crescute de pacienți hemodializati infectați cu VHC; la 
aceşti pacienţi, replicarea activă a VHC este adeseori 
întâlnită în absenţa modificărilor biochimice (creșterea 
aminotransferazelor)!3. 

Raportul AST/ALT poate fi util pentru diagnostic. 
Raportul AST/ALT>2 caracterizeazá boala alcoolica 
hepaticá'4, iar în absenţa acesteia, are semnificaţia unei 
necroze hepatocelulare severe’. 

Nivelul aminotransferazelor poate crește în 
numeroase condiții extrahepatice: infarctul miocardic, 
miocardite, tromboembolismul pulmonar, miopatii 
(miozite, distrofia Duchenne, miopatia cronică indoloră 
alcoolică), hipertiroidism15, boala celiacă16 (Tabelul 4). 


2.2. Fosfataza alcalină 


Sub denumirea de fosfatază alcalină este cuprins un 
grup de metaloenzime cu zinc care catalizează hidroliza 
fosfatului anorganic din organofosfati (fosfat esteri) la pH 
alcalin5. Aceste enzime sunt distribuite în majoritatea 
țesuturilor și organelor, fiind bine reprezentate în ficat, 
os, intestin, rinichi și placentă. FALC hepatică, osoasă și 
renală sunt codificate de aceeași genă, în timp ce 
izoenzimele intestinală si placentara sunt sintetizate de 
gene diferite. În ficat, FALC este localizată la nivelul 
microvililor epiteliului biliar și suprafatei sinusoidale a 
hepatocitelor’. La pacienţii cu afecţiuni hepato-biliare, 
nivelul crescut al FALC rezultă din regurgitarea în ser a 
enzimei din hepatocitele injuriate și nu din incapacitatea 
de a excreta biliar FALC circulantă?. Activitatea FALC în 
ser este reprezenată îndeosebi de izoenzimele hepatică 
și osoasă; la aproximativ 20% dintre subiecţi, FALC 
intestinală poate determina până la 20% din activitatea 
enzimei serice!7. 

Valorile FALC sunt crescute în mod fiziologic în 
perioada neo-natală, adolescenţă (prin creșterea FALC 
osoase) și trimestrul al treilea de sarcină (influx de FALC 
placentară în sângele matern); de asemenea, nivelul 
tinde să crească cu vârsta, pe seama FALC hepatice la 
sexul masculin și pe seama izoenzimei osoase la sexul 
feminin, în perioada post-menopauzală.?. 5 

În majoritatea laboratoarelor, determinarea FALC 
face parte din bateria standard de teste funcţionale 
hepatice.18 La pacienţii cu creșterea FALC, clinicianul 
este confruntat adeseori cu necesitatea stabilirii originii 


Tabelul 4 Principalele cauze ale valorilor crescute ale aminotransferazelor. 


Cauze hepatice 

Boala alcoolică hepatică 

Steatoza și steatohepatita non-alcoolică 
Hepatita autoimună 

Hepatita cronică B, D, C 

Hepatita medicamentoasá si toxicá 
Hemocromatoza 

Boala Wilson (la pacienti sub 40 de ani) 
Deficitul de a, antitripsina 

Cauze non-hepatice 

Infarctul miocardic si miocardite 


Tromboembolismul pulmonar 


Miopatii (miozite, distrofia Duchenne, hipotiroidism, miopatia cronicá indolora alcoolica) 


Hipertiroidism 
Boala celiacá 
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osoase sau hepatice a acesteia. Daca determinarea 
izoenzimelor FALC nu este posibila, stabilirea originii 
hepatice sau osoase se realizeazá prin efectuarea GGT 
sau 5'-nucleotidazei (5'-NC); asocierea valorilor crescu- 
te ale acestor enzime indicá originea hepaticá a FALC. 

Valorile FALC sunt crescute in numeroase 
afectiuni hepatice colestatice sau infiltrative. Cresterea 
severa a FALC este intalnita in obstructia biliará extra- 
hepatica, ciroza biliara primitiva, colangita sclerozanta 
primitivă si colestaza medicamentoasá.! Creşteri ușoare 
sau moderate ale FALC sunt întâlnite in afecţiuni 
infiltrative hepatice (amiloidoza), afectiuni inflamatorii 
granulomatoase (tuberculoza, sarcoidoza), afectiuni 
maligne’. Pacienţii cu boală Wilson fulminantă prezintă 
nivele scăzute ale FALCS, De asemenea, nivele scăzute 
ale FALC sunt întâlnite în anemia pernicioasă, hipotiroi- 
die, deficitul de zinc. Valori crescute ale FALC în absenţa 
unei afecțiuni hepato-biliare sunt întâlnite la pacienţii cu 
limfom Hodgkin sau carcinom renal. 


2.3. Gama-glutamil transferaza 


GGT reprezintă o glicoproteină membranară care cata- 
lizează transferul grupărilor y- glutamil între aminoacizi5. 
Ea este bine reprezentată la nivelul rinichiului, ficatului, 
pancreasului, intestinului si prostatei. În mod fiziologic, 
nivelul GGT este crescut la nou-născuţi și sugari și dupa 
vârsta de 60 de anis. 

GGT este crescută în majoritatea afecțiunilor 
hepato-biliare, reprezentând un indicator sensibil dar 
lipsit de specificitate al acestora.1:5 Valorile crescute ale 
GGT sunt întâlnite în aproximativ același spectru de 
afecţiuni hepato-biliare ca și FALC, 5'-NC si leucin 
aminopeptidaza (LAP). Determinarea GGT este utilă 
pentru a confirma originea hepato-biliará a valorilor 
crescute ale FALC.1.245 Cele mai mari valori ale GGT 
(de 10-20 de ori valoarea maxima a normalului) (Tabelul 
3) sunt intalnite in obstructia biliará, cancerul hepatic pri- 
mitiv si metastatic.5 Valori crescute ale GGT pot fi 
intalnite la subiectii care consuma medicamente ca 
barbiturice sau fenitoiná sau care ingerá cantitáti 
crescute de alcool, chiar atunci cánd alte enzime serice 
(FALC) si BR au valori normale. Cresterea izolatá a GGT 
la pacientii care nu consumá alcool se poate datora 
steatozei hepatice asociată cu obezitate sau 
hipertrigliceridemie*, 


2.4. 5'-Nucleotidaza si leucin aminopeptidaza 


5'-NC este o fosfatazá alcaliná care are ca substrat 
nucleotidele cu un fosfat ín pozitia 5 a pentozei. Ea se 
gaseste in toate tesuturile, dar numai enzima cu origine 
hepaticá este responsabilá de nivelul seric. Nivelul seric 
al enzimei este cuprins între 1-15 UI/I*. Utilitatea deter- 
minării 5'-NC este limitată la diagnosticul afecţiunilor 
hepato-biliare în situaţiile în care FALC este crescută în 
mod fiziologic (copii, sarciná)!, desi în aceste situații, 
determinarea izoenzimelor FALC reprezintă o metodă 
mai bună pentru diagnostic.5 

LAP este rareori utilizată în practică; determinarea 
ei are aceeași utilitate ca și GGT și 5-NC (confirmarea 
originii hepatice a valorilor crescute ale FALC). 


2.5. Lactat dehidrogenaza (LDH) și LDH5 


În marea majoritate a afecţiunilor hepatobiliare, valorile 
LDH sunt normale. Creşterea moderată a LDH (aproxi- 
mativ de două ori valoarea maximă a normalului) este 
întâlnită în hepatitele acute virale. Valori sever crescute 
ale LDH caracterizează hepatita acută indusă de para- 
cetamol și hepatita ischemică, un raport ALT/LDH mai 
mic de 1,5 fiind considerat a avea valoare diagnostică 
pentru aceste entităţi. Izoenzima LDH, este crescută în 
mod specific în afecțiuni hepatice, musculare și maligne; 
determinarea ei are specificitate și sensibilitate supe- 
rioară determinării LDH total pentru diagnosticul afectiu- 
nilor hepatice. 


3. TESTE CARE REFLECTĂ CAPACITATEA FICATU- 
LUI DE A PRELUA, CONJUGA ȘI EXCRETA ANIONII 
ORGANICI SI DE A METABOLIZA DIFERITE MEDICA- 
MENTE 


3.1. Bilirubina 


BR este un anion organic endogen rezultat din 
degradarea hemoglobinei eliberate de eritrocite. Metoda 
van den Bergh este utilizată în majoritatea laboratoarelor 
pentru determinarea bilirubinei serice directe (conjugate) 
(BRD) și totale (BRT); bilirubina indirectă (neconjugată) 
(BRI) reprezintă diferența dintre BRT și BRD. BRD 
reprezintă fracțiunea BR care interacționează cu acidul 
diazo-sulfanilic (reactiv Ehrlich) în decurs de 1 minut, în 
absenţa alcoolului, în timp ce BRT reprezintă BR care 
interacționează cu reactivul specific în 30 de minute de 
la aditia de alcool. Determinată prin metoda van den 
Bergh, concentraţia serică normală a BR este sub 1 
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Tabelul 5 Cauzele cresterii izolate a BR serice (hiperbilirubinemie cu enzime hepatice normale). 


Hiperbilirubinemie neconjugatá 


Hematopoezá ineficientá (de exemplu, anemia pernicioasá) 


Hemolizá (transfuzii, medicamente, etc) 


Anomalii ale preluárii sau conjugárii BR (nou-náscuti, sindrom Gilbert, sindrom Crigler-Najjar) 


Hiperbilirubinemie conjugata 
Sindrom Dubin-Johnson 
Sindrom Rotor 


Colestaza de sarcina, tratamentul cu anticonceptionale orale 


Modificat dupa Rosalki SB, Mcintyre N, 1999° 


mg/dl (17 mol/l). Aproximativ 30% din BRT este BRD 
(până la 0,3 mg/dl sau 5,1 mol/l). 
Hiperbilirubinemia poate rezulta din: 
1. producerea excesiva de bilirubina 
2.reducerea preluárii, conjugárii sau excretiei 
hepato-biliare a bilirubinei 
3. regurgitarea BR conjugate sau neconjugate din 
ductele biliare sau hepatocitele afectate 
Din punct de vedere fiziopatologic, se considerá 
ca o crestere a BRI este determinata de supraproductie 
sau afectarea preluárii / conjugarii, in timp ce cresterea 
BRD se datoreazá reducerii excretiei sau regurgitarii. 
Cresterea BR poate fi izolatá (Tabelul 5)5 sau 
poate fi acompaniatá de anomalii ale enzimelor hepa- 
tice. La pacientii cu hiperbilirubinemie prin injurie hepa- 
tocelulará sau colestazá, BR sericá este predominant 
BRD, hidrosolubila si, de aceea, rapid excretata urinar. 
Hiperbilirubinemia extrema (peste 25 mg/dl) este 
întâlnită in afecţiuni parenchimatoase hepatice severe, 
de regula in asociere cu insuficienta renala sau/si o 
cauză de hiperbilirubinemie neconjugata (hemoliza). În 
obstructia biliará, chiar completa, nivelul BR tinde sa 
ramana in platou. 
Istoria naturala si prognosticul unor afectiuni 
hepatice specifice se corelează cu nivelul BR serice!. 


Tabelul 6 Testele hepatice functionale cantitative. 


Test 
Capacitatea de eliminare a galactozei 
Eliminarea maximá a ICG 
Demetilarea aminopirinei 
Clearence-ul cafeinei 
Clearence-ul antipirinei 
Clearence-ul galactozei 
Clearence-ul sorbitolului 
Clearence-ul ICG 
Clearence-ul BSP 


Astfel, BR reprezintă o variabilă cu valoare prognostica 
în ciroza biliară primitivă (hiperbilirubinemia peste 10 
mg/dl se asociază cu o supraviețuire medie de 1.4 ani la 
pacienţii cu ciroză biliară primitivă)19, insuficiența hepa- 
tică fulminantá și hepatita acută alcoolicá!. 


3.2. Teste funcţionale hepatice cantitative 


Deși cuantificarea rezervei funcţionale hepatice nu se 
efectuează de rutină în practică, testele funcţionale 
hepatice cantitative furnizează informaţii utile privind 
prognosticul afecțiunilor hepatice acute si cronice20, 
riscul chirurgical și efectele terapeutice la pacienții cu 
afecțiuni hepatice. Testele hepatice funcţionale cantitati- 
ve au o valoare predictivă superioară clasificării Child 
Pugh în identificarea pacienţilor cu ciroză hepatică care 
necesită prioritar transplant hepatic sau a pacienţilor a 
căror rezervă hepatică permite rezectia tumorilor hepa- 
tice maligne!. Principalele teste hepatice funcţionale 
cantitative valoarea lor estimativă sunt prezentate în 
Tabelul 6. 

Măsurarea clearence-ului sanguin al verdelui de 
indocianină reprezintă o metodă sensibilă de apreciere a 
riscului insuficientei hepatice postoperatorii, îndeosebi la 


Semnificaţia 
Capacitatea metabolică 


Funcţia enzimatică microsomală 


Perfuzia funcţională hepatică 


Metabolizarea lidocainei (formarea de monoetilglicinxilidid) Funcţia enzimatică microzomală si perfuzia hepatică 


ICG (indocyanine green) 
BSP (bromosulfophtalein) 
Modificat după Rosen HR, Keeffe, 2000' 
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Tabel 7 Cauze de hipoalbuminemie. 


Sinteza deficitará 
Malnutritie 
Malabsorbtie 
Afectiuni hepatice 
Afectiuni maligne 
Pierderi crescute 
Proteinuria (sindrom nefrotic) 


Enteropatia cu pierdere de proteine (bolile inflamatorii intestinale) 


Arsuri 

Afectiuni dermatologice exudative 
Cresterea catabolismului 

Status hipercatabolic (traumatisme, postoperator) 
Hiperhidratarea 
Afectiuni genetice (analbuminemia) 


Afectarea distributiei intre spatiul intra- si extravascular 


Afectiuni inflamatorii acute - creșterea permeabilitatii 


Blocarea sintezei 
Afectiuni inflamatorii acute/cronice 


Modificat după Rosalki SB, McIntyre N, 1999° 


pacienţii cu ciroză hepatică în clasa Child Pugh A.21 
Verdele de indocianină este un compus non-toxic, înde- 
părtat din circulație exclusiv de către hepatocite, fără a fi 
conjugat intrahepatic sau recirculat prin circuitul entero- 
hepatic. Clearence-ul său depinde de fluxul sanguin 
hepatic și reflectă funcţia hepatocitară. Se administrează 
intravenos 0.5 mg/kg corp verde de indocianiná, 
prelevandu-se esantioane sanguine anterior, la 5 si 15 
minute dupá injectare. Din fiecare esantion, 1.0 ml de 
plasmá sunt diluati cu 3.0 ml de ser fiziologic si analizati 
pentru concentratia verdelui de indocianiná in lumina 
spectrofotometrică cu lungime de undă de 805 nm.21 În 
mod normal, concentraţia verdelui de indocianină în 
circulaţie la 15 minute după administrare (ICG R45) 
trebuie să fie mai mică de 10% din cantitatea iniţială. 
ICG Ry; este utilizat pentru evaluarea insuficientei 
hepatice la pacienţii cu ciroză hepatică si pentru apreci- 
erea volumului hepatic ce poate fi îndepărtat prin hepa- 
tectomie. Se consideră că în cazul pacienţilor cu ICG 
Ris sub 10% pot fi îndepărtate cu un risc minor două 
sectoare hepatice (de exemplu, hepatectomie dreaptă), 
în cazul pacienţilor cu ICG R45 cuprins între 11 si 20% 
numai un singur sector hepatic, iar la valori ICG R,, între 
21 si 30% doar un segment hepatic.?! La valori ICG R45 
peste 3096 riscul este acceptabil numai pentru enucle- 
erea tumorilor hepatice sau rezectii subsegmentare.21 
Testul respirator cu aminopirina este superior 
testelor functionale standard in aprecierea prognosti- 
cului pe termen scurt si mortalitatii pacientilor cu hepatita 
etanolicá. Clearance-ul la cafeină (determinarea 
nivelului cafeinei in sânge/salivă) este destinat evaluării 
capacității funcţionale hepatice la pacienţii cu afecțiuni 
hepatice avansate; avantajul său constă în faptul că nu 


utilizează radiotrasor si nu necesită colectarea aerului 
expirat“. 

Testul respirator cu 14c-galactoză are valoare 
prognostică la pacienţii cu insuficiență hepatică fulmi- 
nanta la care capacitatea de eliminare a galactozei este 
redusă; de asemenea, el oferă o bună evaluare a 
prognosticului, competitivă cu scorul Mayo, în cazul 
pacienţilor cu ciroză biliară primitivă. Testul este lipsit de 
utilitate pentru aprecierea rezervei funcţionale hepatice 
în vederea rezectiei tumorilor maligne, deoarece unele 
dintre tumorile hepatice maligne metabolizează galac- 
toza. 

Lidocaina este metabolizată prin demetilare 
oxidativă la monoetil-glicinxilidid de către citocromul 
P450.22 Testul este utilizat în transplantul hepatic pentru 
evaluarea functionalitatii grefei pre-transplant; el s-a 
dovedit superior testului la indocianina sau testului la 
galactoză în evaluarea non-functiei primare a grefei 
post-transplant.23 


4. TESTE CARE REFLECTĂ CAPACITATEA DE 
BIOSINTEZĂ HEPATICĂ 


4.1. Albumina 


Albumina reprezintă cea mai importantă proteină 
circulantă sintetizată în ficat, responsabilă de 3/4 din 
presiunea coloid-osmotică (oncoticá) a plasmei. Ficatul 
este singurul loc de sinteză a albuminei, cu o capacitate 
de 12-15 g/zi la adult. Valoarea serică a albuminei este 
cuprinsă între 3,5-5 g/dl. Aproximativ 1 g se pierde zilnic, 
în mod fiziologic, la nivel intestinal. Timpul de înjumă- 
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tátire al albuminei circulante este de aproximativ 21 de 
zile. La pacientii febrili sau dupá traumatisme, timpul de 
injumátátire al albuminei se reduce la 7 zile.5 

Nivelul seric al albuminei este considerat un test 
functional hepatic care reflectă sinteza hepaticá.24,25 
Albumina sericá face parte din criteriile clasificárii Child 
Pugh, larg utilizatá in practicá pentru evaluarea seve- 
ritatii afectiunilor hepatice. Concentratia plasmaticá a 
albuminei scade în afectiunile hepatice acute si cronice. 

În afara afecţiunilor hepatice, hipoalbuminemia 
poate fi întâlnită în numeroase alte condiţii (Tabelul 7). 

Pre-albumina (albumina legată de iodo-tironine) 
reprezintă un indicator superior albuminei pentru apreci- 
erea sintezei hepatice a proteinelor, îndeosebi în insufi- 
cienta hepatică acută și aprecierea toxicității medi- 
camentoase, datorită duratei de înjumătățire reduse 
(1,9 zile)!. 


4.2. Factorii coagulárii si timpul de protrombiná 


Cu exceptia factorului VIII, toti factorii coagulárii sunt 
sintetizati in ficat. Factorii coagularii care determina 
timpul de protrombiná au durata de viata scurta (ore), 
ceea ce fi recomandá pentru evaluarea injuriei hepatice 
acute. Timpul de protrombina reprezinta un element 
esenţial în scorurile de prognostic ale hepatitei acute 
fulminante, hepatitei alcoolice acute, cirozei hepatice, 
precum si in scorurile destinate evaluárii prioritátii pentru 
transplantul hepatic (MELD). Prelungirea timpului de 
protrombina cu 2 secunde peste valoarea martorului 
este considerată anormală. Din nefericire, timpul de 
protrombină nu este un indicator sensibil în afecțiunile 
hepatice cronice. De asemenea, specificitatea testului 
este redusă în prezența malabsorbtiei (factorii II, VII si X 
fiind dependenţi de vitamina K). 


BIBLIOGRAFIE 


1. Rosen HR, Keeffe EB. Evaluation of abnormal liver 
enzymes, use of liver tests, and the serology of viral hepatitis. In: 
Bacon BR, Di Bisceglie AM, eds. Liver Disease: Diagnosis and 
Management. New York: Churchill Livingstone, 2000, 24-35 

2. Pratt DS, Kaplan MM. Evaluation of abnormal liver- 
enzyme results in asymptomatic patients. N Engl J Med 
342:1266-1271, 2000. 

3. Moseley FH. Evaluation of abnormal liver function tests. 
Med Clin North Am 80:888-889, 1996. 

4. Pratt DS, Kaplan MM. Evaluation of the liver: Laboratory 
tests. In: Schiff ER, Sorell MF, Maddrey WC, eds. Schiff's Diseases of 
the Liver. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1999, 205-244. 

5. Rosalki SB, Mcintyre N. Biochemical investigations in the 
management of liver disease. In: Bircher J, Benhamou JP, McIntyre N, 


184 


Rizzetto M, Rodes H, eds. Oxford Textbook of Clinical Hepatology. 
Oxford: Oxford University Press, 1999, 503-521. 

6. Keeffe ED. Diagnostic approach to mild elevation of liver 
enzyme levels. Gastrointest Dis Today 3:1-9, 1994. 

7. Bacon BR, Farahvash MJ, Janney CG, et al. Nonalcoholic 
steatohepatitis: an expanded clinical entity. Gastroenterology 
107:1103-1108, 1994. 

8. Whitehead MW, Hawkes ND, Hainsworth |, et al. A 
prospective study of the causes of notably raised aspartate 
aminotransferase of liver origin. Gut 45:129-135, 1999. 

9. Rosen HR, Martin P, Gross J, et al. Significance of early 
aminotransferase elevation after liver transplantation. Transplantation 
65:68-75, 1998. 

10. Healey CJ, Chapman RWG, Fleming KA. Liver histology 
in hepatitis C infection: a comparison between patients with 
perssitently normal or abnormal transaminases. Gut 37:274-278, 1995. 

11. Flora KD, Keeffe EB. Evaluation of mildy abnormal liver 
tests in asymptomatic patients. J InsurMed 22:264-267, 1990. 

12. Zasuda K, Kunio O, Endo N, et al. Hypoaminotrans- 
ferasemia in patients undergoind long-term hemodyalysis. Clinical and 
biochemical appraisal. Gastroenterology 109:1295-1300, 1995. 

13. Rosen HR, Friedman LS, Martin P. Hepatitis C in renal 
dialysis and transplant patients. Viral Hepatitis Rev 2:91-110, 1996. 

14. Sherlock S, Dooley J. Assessment of liver function. In: 
Sherlock S, Dooley J, eds. Diseases of the liver and biliary system. 
Oxford: Blackwell Publishing, 2002, 19-35 

15. Gurlek A, Cobankara V, Bayraktar M. Liver tests in 
hyperthyroidism: effect of antithyroid therapy. J Clin Gastroenterol 
24:180-185, 1997. 

16. Bardella MT, Vecchi M, Conte D, et al. 
unexplained hypertransaminasemia may be caused by occult coeliac 
disease. Hepatology 29:654-661, 1999. 

17. Rosalki SB, Foo AY, Dooley JS. Benign familial 
hyperphosphatasemia as a cause of unexplained increase in plasma 
alkaline phosphatase activity. J Clin Pathol 46:738-737, 1993. 

18. Hawker F. Liver function tests. In: Hawker F, ed. The liver. 
London: WB Saunders, 1993, 41-70. 

19. Shapiro JM, Smith H, Shaffner F. Serum bilirubin: a 
prognostic factor in primary biliary cirrhosis. Gut 20:137-140 , 1979. 

20. Stremmel W, Wojdat R, Groteguth R, et al. Liver function 
tests in a clinical comparison. Gastroenterology 30:784-790, 1992. 

21. Miyagawa S, Makuuchi M, Kawasaki S, et al. Criteria for 
safe hepatic resection. Am J Surg 169:589-594, 1995. 

22. Huang YS, Lee SD, Deng JF, et al. Measuring lidocaine 
metabolism - monoethylglicinexylidide as a quantitative index of 
hepatic function in adults with chronic hepatitis and cirrhosis. J Hepatol 
19:140-146, 1993. 

23. Zotz RB, Schonfeld JV, Erhard J, et al. Value of an 
extended monoethylglycinexylidide formation test and other dynamic 
liver function tests in liver transplant donors. Transplantation 
63:538-546, 1997. 

24. Sherman KE. Evaluation of abnormal liver tests. In: 
McNally PR, ed. Gl/Liver Secrets. Philadelphia: Hanley & Belfus, 2001, 
93-98. 


Chronic 


25. Rothschild MA, Oratz M, Schreiber SS, et al. Serum 
albumin. Hepatology 8:385-340, 1988. 


PUNCTIA BIOPTICA HEPATICA 


Liana GHEORGHE, Cristian GHEORGHE 


1. INTRODUCERE, ISTORIC, CLASIFICARE ...............2.00000 cee eee eee eee 187 
A A o nesr ERE RR ave ccs Bue dts Boso Phe wt: ROV AE RES RORIS ade REV wie ate aces Ste at 188 
2:1. FUMOPIGANEP ALICE: «adu cen enne ente RE RU EN a ERE Ree S aoe ae a ale a 188 
2.2. Diagnosticul hipertensiunii portale ............ eee 189 
2.3. Indicatiile PBH în transplantul hepatic .............. 0000200 eee 189 

3. CONIRAINDICATII. i-i eed eeu vase ge EV dd BE RE GE eye I hem RE YR 191 
3.1. Pacientul necooperant ...... 05.6. ca eee ed ee ye Beaded doe ade Pek eee cx 191 
3.2. Colestaza extrahepatica cu dilatatia căilor biliare intrahepatice ................ 191 
3.3. Colangita bacteriană: uc peres stp RE EM ae aad ce E ae Ed UE 191 
3.4. Anomaliile severe ale coagulării ......... llle 191 
Np MM D"-———UTET 191 
3.6. Chistele hepatice ---- eee 192 
3.7; AmtiloIdoza. «uibus chee ED yin DAI RR RD ELA Roe bt Pb We ended 192 

4. TIPURI DE BIOPSIE HEPATICĂ |............ssssssssssss e 192 
4:1. PBH percutanata oeie a tL Ida bk hin et za a na ea a e ca dd d 192 
4.1.1. PBH transtoracică sau subcostală ............cc o 192 

4.1.2. PBH “oarbă” sau ghidată imagistic ......... 0.0... ccc cen ee 192 

4.1.3. PBH cu obliterarea traiectului de biopsie ............ cc. 192 

4.2. PBH transvenoasá (transjugulară) ........... 0.000 eee 192 
4.3. PBH laparoscopică 42. cece elo e sed d RR bobs Giniki bee ee SiS 193 

5: PROCEDURA DE BIOPSIE 3b aca label debia AA ae ate e Peri 193 
5.1. Consimtamantul informat al pacientului ............le eee 193 
5.2. Investigaţii și corectii hematologice .......... llli 193 
5.3. Întreruperea unor tratamente ce expun la complicaţii hemoragice ............. 193 
5.4. Antibioprofilaxia ... 2... nn 193 
5.5. Ultrasonografia pre-procedură ..........n elles 194 
5.6. Pranzul anterior procedurii ......... aa 194 
5.7. Sedarea pacientului ........ nene 194 
5.6; TENnica:PBEI TEM TCI 194 
5.9. Urmărirea pacientului post-PBH ........ cn 194 

6.4 COMPLICAȚII: "TT 195 
6.1. Biopsia hepatica percutanată ........... ce 195 
6.2. Biopsia hepatică transjugulară ............... lille 196 
6.3. Biopsia laparoscopică . ss ae ae aa e a pd Ei a aa 196 


BIBLIOGRAFIE narco EXER SEX RES a lat te a ed d at de ter e EI ek a să 196 


ABREVIERI 


PBH = punctia biopsie hepatica 
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(“Transjugular Intrahepatic Porto-systemic Shunt”) 
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1. INTRODUCERE, ISTORIC, CLASIFICARE 


Punctia biopticá hepaticá (PBH) a devenit o metodá 
esentialá pentru diagnosticul si stadializarea afectiunilor 
hepatice primitive, stabilirea conduitei terapeutice si 
evaluarea ráspunsului la tratament. PBH poate fi, de 
asemenea, necesará pentru diagnosticul unor afectiuni 
care intereseazá secundar ficatul (metastaze hepatice, 
sarcoidoza, amiloidozá, limfom, infecția HIV). 

Pentru chirurgia hepatică, diagnosticul histo- 
patologic prin PBH este util în 4 situatii: 

1) evaluarea proceselor localizate intrahepatic, 

2) diagnosticul hipertensiunii portale în vederea 
tratamentului chirurgical decompresiv, 

3) evaluarea receptorului și, uneori, a donatorului în 
vederea transplantului hepatic, 

4) urmărirea pacientului cu transplant hepatic și 
diagnosticul unor complicaţii specifice ficatului 
transplantat (rejetul acut și cronic, toxicitatea 
medicamentoasă, recidiva afecțiunii primitive)2. 
Paul Ehrlich este creditat cu efectuarea primei 

PBH percutanate în Germania, în 1883 (citat de Grant A, 
et al)3. O revoluţie si o largă acceptabilitate a procedurii 
se asociază cu descrierea tehnicii rapide (“one-second 
needle biopsy”) de către Menghini în anul 1958 (citat de 
Bravo AA, et al). Indicatiile și tehnica PBH au cunoscut 
o dinamică remarcabilă în ultimele decade ca urmare a 
progreselor în domeniul diagnosticului serologic și 
terapiei hepatitelor cronice virale, noilor tehnici de 
diagnostic imagistic în procesele localizate intrahepatic 


Coagulare 
Ascită 


Procese localizate 


Ficat mic, dismorfic 


uşor alterată 


Coagulare normală 
Fără alte contraindicatii 


Afectiuni hepatice difuze 


Tr« 50 000/mmc 


INR>1.5 


Coagulare normala sau 


si cresterii numárului si supravietuirii pacientilor cu 
transplant hepatic. 

in momentul actual se descriu urmátoarele teh- 
nici pentru obtinerea fragmentului hepatic, fiecare dintre 
aceste metode avand avantaje, dezavantaje si indicatii 
specifice: PBH  percutanatá, PBH transvenoasá 
(transjugulará) si PBH laparoscopica. Alegerea tehnicii 
de biopsie hepatica este dictatá de prezenta tulburarilor 
de coagulare, prezenta ascitei si rezultatul examenului 
ultrasonografic (US)5 (Fig.1). 

Márimea esantionului bioptic variazá intre 1 si 3 
cm lungime si 1,2-2 mm diametru, ceea ce reprezinta 
aproximativ 1/50 000 din masa hepatica totala®. De 
regula, un fragment de 1,5 cm lungime este suficient 
pentru diagnosticul histopatologic al afectiunilor hepatice 
difuze^. Esantionul bioptic adecvat diagnosticului 
histopatologic trebuie sá continà cel putin 4 spatii porte, 
indeosebi in afectiunile hepatice difuze (hepatita cro- 
nica, ciroza hepatica, afectiuni colestatice), in care 
severitatea procesului patologic variaza intre diferite 
spatii portes. O serie de afecţiuni hepatice difuze sunt 
recunoscute prin caracterul non-reprezentativ al 
eșantionului de PBH și prin dificultatea diagnosticului 
histologic: ciroza hepatică macronodulară, hiperplazia 
regenerativă nodulară, hipertensiunea portală idiopatică 
(sindromul Banti) (în care fibroza perisinusoidală este 
recunoscută numai prin examen electronomicroscopic)5. 


Tehnică 


—»  PBHpercutanată ghidată US 


—»  PBH percutanata “oarbă” 


—— » PBH transjugulará 


Timp de sangerare> 10 min 


Ascită masivă 


Fig.1 Alegerea tehnicii de biopsie hepatică în raport cu prezenţa tulburărilor de coagulare, ascitei şi rezultatul examenului US. 
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Tabelul 1 Indicatiile PBH (Modificat dupá Bravo AA 20014). 


Diagnosticul, gradarea si stadializarea afectiunilor hepatice induse de alcool si a steatohepatitei non-alcoolice 


Diagnosticul, gradarea si stadializarea hepatitei autoimune 
Gradarea si stadializarea hepatitelor cronice virale B, D, C 


Diagnosticul hemocromatozei la pacientii index si rudele acestora, cu determinarea cantitativá a fierului/gram de tesut 


hepatic 


Diagnosticul bolii Wilson, cu determinarea cantitativá a cuprului/gram de tesut hepatic 
Evaluarea afecțiunilor colestatice hepatice, ciroza biliară primitivă şi colangita sclerozanta primitivă 
Evaluarea pacienţilor cu teste biochimice hepatice anormale în asociere cu un profil serologic negativ/neconcludent pentru 


diagnostic 


Evaluarea eficienţei unor regimuri terapeutice, precum şi a reacțiilor adverse medicamentoase 


Diagnosticul proceselor localizate intrahepatic 


Evaluarea ficatului transplantat sau a ficatului donorului anterior transplantului 
Evaluarea sindromului febril de cauză neelucidatá, cu culturi din țesutul prelevat 


2. INDICAȚII 


Indicatiile PBH sunt continuu reevaluate în lumina pro- 
greselor apărute în hepatologie, așa cum s-a întâmplat, 
de exemplu, în ultimele decade prin dezvoltarea noilor 
terapii antivirale, tratamentului chirurgical si non-chirur- 
gical al tumorilor hepatice sau a transplantului hepatic. 

Indicatile PBH sunt prezentate succint în 
Tabelul 1.4 

Situatiile în care examenul histopatologic poate fi 
urmat de sancțiune chirurgicală necesită o discuţie 
particulară. 


2.1. Tumorile hepatice 


În stabilirea diagnosticului maselor tumorale intrahepa- 
tice, indicatia examenului histopatologic prin PBH este 
amplu disputată. Nu toti pacienţii cu procese înlocuitoare 
de spaţiu intrahepatice necesită PBH. Dacă formațiunea 
intrahepatică prezintă criterii imagistice sugestive pentru 
diagnosticul de hemangiom sau chist esential/hidatic, 
PBH nu este indicată datorită riscului de hemoragie, 
suprainfectie sau șoc anafilactic.” Masele tumorale fara 
caracter de chist sau hemangiom, chiar acompaniate de 
o stare generală bună, pot reprezenta proliferări tumo- 
rale benigne (adenom, hiperplazie focală nodulară) sau 
tumori maligne lent progresive. Progresele în tehnicile 
imagistice (ecografie cu examen Doppler, CT, RMN, 
arteriografie) au permis definirea unor trăsături imagis- 
tice înalt sugestive pentru diagnosticul proceselor loca- 
lizate intrahepatic (hiperplazie focală nodulară, adenom 
hepatic, metastaze hepatice, carcinom hepatic primitiv).8 
Protocoalele imagistice actuale, care recomandă utiliza- 
rea a cel puţin două metode imagistice pentru caracteri- 
zarea unei mase tumorale intrahepatice, au o sensi- 
bilitate de diagnostic de 80-90%.9 Atunci cand este 
suspicionat carcinomul hepatocelular, metodele imagis- 
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tice (RMN, CT cu administrare de lipiodol, arteriografia) 
asociate cu valori crescute ale a-fetoproteinei, confirmă 
diagnosticul în 95% din cazuri, fără a fi necesar 
examenul histopatologic?. Examenul histopatologic al 
proceselor localizate intrahepatic este indicat numai 
atunci când: 

e metodele imagistice și nivelul markerilor tumorali 
(a-fetoproteina) sunt necaracteristice pentru diag- 
nosticul carcinomului hepatocelular 

e metodele imagistice si nivelul markerilor tumorali 
(CEA, CA 19-9, etc.) sunt necaracteristice pentru 
diagnosticul metastazelor intrahepatice 

e criteriile imagistice nu permit diagnosticul dife- 
rential între hiperplazia focalá nodulará si 
adenomul hepatic. 

Citologia/biopsia cu ac fin (22 gauge) reprezintă 
metoda preferată. Sensibilitatea de diagnostic variază 
amplu, între 60-70 si 95% în diferite serii."8 Una dintre 
problemele legate de utilizarea citologiei aspirative este 
reprezentată de dificultatea diagnosticului diferenţial 
între hepatocitele normale, tumorile hepatice benigne și 
carcinomul hepatocelular bine diferenţiat.7.8 

O altă controversă asupra utilizării PBH în tumo- 
rile hepatice maligne, îndeosebi în carcinomul hepato- 
celular, constă în riscul diseminării tumorii sau al 
insámántárii traiectului de biopsie”, estimate la aproxi- 
mativ 596. Aceastá complicatie poate avea consecinte 
grave la pacientii cu indicatie de transplant hepatic sau 
la pacientii la care, pe baza criteriilor clinice si imagis- 
tice, este considerată rezectia tumorii în scop curativ. 
Pentru a preveni diseminarea de-a lungul traiectului de 
biopsie, se recomandă utilizarea celui mai subţire ac (cu 
un diametru de 22 gauge), ce poate fi un ac de citologie 
aspirativă sau un ac de biopsie de tip Menghini'0. Desi 
riscul diseminării tumorale sau al insamantarii traiectului 
de biopsie este rareori raportat, majoritatea chirugilor 
preferă evitarea PBH percutanate înaintea rezectiei 
chirurgicale, înlocuind-o cu examenul histopatologic 
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extemporaneu la momentul intervenţiei chirurgicale'!. 
Biopsia tumorilor hepatice se poate realiza prin 
mai multe tehnici:7.9 

e biopsia percutanată “oarbă” poate fi efectuată în 
cazul pacienţilor cu tumori mari, palpabile; 

e atunci când tumora hepatică este de dimen-siuni 
mici sau medii, diagnosticul este facilitat de efec- 
tuarea PBH sub ghidaj ecografic sau CT; 
efectuarea PBH sub ghidaj ecografic a devenit o 
procedură de rutină în majoritatea unităţilor 
medicale; 

e ocazional, atunci când tumorile sunt multiple si 
superficiale (îndeosebi în tumorile hepatice 
metastatice), este recomandată biopsia hepatică 
efectuată prin laparoscopie sau laparotomie. 


2.2. Diagnosticul hipertensiunii portale 


În general, diagnosticul și clasificarea sindromului de 
hipertensiune portală în raport cu sediul rezistenţei la 
fluxul portal, se realizează cu acuratețe prin tehnici 
imagistice adecvate (ecografie Doppler, CT, RMN, 
arteriografie, endoscopie digestivă superioară) asociate 
sau nu cu determinări invazive ale presiunii în sistemul 
pori. Încadrarea hipertensiunii portale ca prehepatică, 
intrahepatică (presinusoidală, sinusoidală și postsinu- 
soidală) și posthepatică prezintă nu numai interes 
academic ci și practic, corelându-se cu prognosticul și 
sancţiunea terapeutică. Din punctul de vedere al chirur- 
gului, indicarea PBH la pacienţii cu hipertensiune portală 
este destinată: 

e diferentierii hipertensiunii portale intrahepatice 
non-cirotice (fibroza hepatica idiopatica etc.) de 
ciroza hepaticá; 

e identificării unor afecţiuni specifice care determina 
hipertensiune portală extrahepatică, prehepatică 
(cavernom portal) sau posthepatică (sindrom 
Budd-Chiari), situație în care parenchimul hepatic 
are aspect normal sau prezintă leziuni specifice 
localizate în zona 3. 

Intervenţia chirurgicală decompresivă (sunt porto- 
cav) este destinată profilaxiei secundare a hemoragiei 
digestive superioare prin efractie de varice eso-gastrice 
sau gastropatie portal-hipertensivă. Ea este indicată 
pacienţilor cu hipertensiune portală non-cirotică și unui 
grup restrâns de pacienţi cu ciroză hepatică (pacienți 
aflaţi în clasa Child A, la care terapia endoscopicá a 
eșuat).12 Tratamentul chirurgical decompresiv aplicat 
pacienților cu hipertensiune portală non-cirotică se 
asociază cu un prognostic intra- și postoperator 
semnificativ mai bun comparativ cu pacienţii cu ciroză 


hepatică. Tratamentul chirurgical decompresiv nu este 
indicat pacienţilor cu ciroză hepatică în clasele Child B și 
C, la care opțiunea terapeutică este TIPS sau transplant 
hepatic.12 


2.3. Indicatiile PBH în transplantul hepatic 


Biopsia ficatului donatorului se recomandă în două 
circumstanţe: evaluarea histologică pretransplant în ve- 
derea deciderii transplantului și evaluarea funcţiei grefei 
post-transplant.! 

Evaluarea histologicá pretransplant se recoman- 
dá atunci cánd aspectul macroscopic al ficatului este 
modificat sau antecedentele donatorului evocá o afec- 
tiune hepaticá.13 Evaluarea constă într-un examen 
histologic extemporaneu necesar identificárii steatozei 
hepatice sau unor afectiuni hepatice pre-existente care 
pot reprezenta criterii de excludere pentru transplant. 
Steatoza hepaticá macroveziculará care afecteazá 
peste 30% din hepatocite reprezintá un factor de risc 
independent corelat cu disfunctia sau non-functia 
primară a grefei.!^ Prezenţa steatozei hepatice micro- 
veziculare nu pare asociatá cu acest risc.15 Patogeneza 
insuficientei functionale a grefei in cazul ficatului 
steatozic este incomplet elucidatá dar pare a fi datoratá 
unei susceptibilitáti crescute la ischemie.13 Alte criterii de 
excludere relevate de PBH pretransplant sunt reprezen- 
tate de necroza ischemicá difuzá cetrolobulará, fibroza 
periductalá marcatá, inflamatia portalá si periportalá 
difuză, granuloame, modificări de tip malign.13 În majo- 
ritatea cazurilor, ficatul donatorului prezintá numai 
modificări minore, de fibrozá portalá blândă, întâlnită la 
donatorii in varsta sau steatoza hepatica blanda, care nu 
constituie criterii de excludere pentru efectuarea 
transplantului. 

Evaluarea ficatului transplantat poate fi necesará 
în perioada precoce post-transplant (0-7 zile), în 
perioada intermediară (7 zile-2 luni) și perioada tardivă 
post-transplant (peste 2 luni).13 

Deoarece manifestările clinice și testele biochi- 
mice nu au sensibilitate și specificitate adecvată, biopsia 
hepatică reprezintă metoda optimă de diagnostic al 
rejetului precoce13. Majoritatea centrelor de transplant 
au adoptat protocoale de biopsie hepatică post- 
transplant la intervale pre-determinate, protocolul cel 
mai cunoscut recomandând biopsia hepatică la 5 zile 
post-transplant.16 Disfunctia grefei în perioada precoce 
post-transplant (0-7 zile) poate fi mediată imunologic 
(rejetul acut) sau non-imunologic (leziuni datorate 
conservárii-reperfuziei, trombozelor vasculare - 
tromboza de arterá hepatica asociata sau nu cu 
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tromboza de vena porta sau stenozelor biliare intra- sau 
extrahepatice). Diagnosticul pozitiv si diferential al 
acestor leziuni prin biopsie hepatica este important 
datoritá prognosticului si terapiei diferite. Aportul unui 
anatomopatolog familiarizat cu histopatologia trans- 
plantului hepatic este esentialá pentru interpretarea 
corectă a leziunilor puse in evidență de biopsia 
hepatica2. În perioada precoce post-transplant poate fi 
întâlnit rejetul hiperacut, rejetul acut si rejetul acut agresiv 
sau ductopenic (acute vanishing bile duct syndrome); 
prognosticul si tratamentul acestor entitáti este profund 
diferit si poate cápáta accente dramatice prin caracterul 
de urgenta al tratamentului specific. Rejetul hiperacut 
reprezinta o complicatie rara a transplantului hepatic, cu 
patogenie imunologica mediata umoral, fiind determinat 
de anticorpi indreptati impotriva antigenelor majore de 
histocompatibilitate sau antigenelor de grup sanguin 
ABO ale donatorului;!7 prognosticul rejetului hiperacut 
este infaust necesitând retransplant de urgentá.? Rejetul 
acut reprezintá o cauzá comuná de disfunctie a ficatului 
transplantat, întâlnită cel mai frecvent între zilele 5-21 
post-transplant; rejetul acut este mediat celular si are un 
prognostic favorabil datorită răspunsului la terapia 
imunosupresoare.13 Rejetul acut ductopenic (acute 
vanishing bile duct syndrome) se caracterizează prin 
diminuarea sau dispariţia ductelor biliare interlobulare, 
infiltrat inflamator minim sau absent și leziuni de 
colestază în zona 3; rejetul acut ductopenic are caracter 
ireversibil și necesită retransplant hepatic relativ urgent.1 

În perioada intermediară post-transplant, princi- 
palele complicaţii la diagnosticul cărora poate contribui 
biopsia hepatică sunt reprezentate de rejetul acut, toxi- 


citatea hepatică medicamentoasă (leziuni de steatoză, 
colestază, necrozá centrolobulará si pelioză hepatică 
determinate de corticosteroizi, azatioprină, ciclosporină) și 
prezenţa infecțiilor oportunistice (infecția cu cito- 
megalovirus, herpes simplex virus, adenovirus, virus 
Epstein-Barr, infecţii fungice si bacteriene). Infectiile cu 
germeni oportuniști reprezintă o complicatie frecvent 
întâlnită în primele două luni post-transplant și cauza cea 
mai frecevntă de deces la pacienţii cu transplant hepatic.13 
În timp ce infecțiile fungice și bacteriene interesează, de 
regulă, alte organe și nu necesită biopsie hepatică pentru 
diagnostic, infecțiile virale pot afecta direct grefa si 
necesită biopsie hepatică pentru diagnosticul diferenţial cu 
rejetul hepatic; cele mai importante virusuri pe care 
anatomopatologul le poate identifica pe fragmentul bioptic 
ca incluziuni nucleare sunt virusul citomegalic, herpes 
simplex, varicela-zoster și adenovirusul. 

În perioada tardivă post-transplant sunt întâlnite 
două probleme majore: rejetul cronic și recidiva 
afecțiunii iniţiale. Rejetul cronic este întânit, în general, 
între 6 săptămâni și 6 luni post-transplant!8. Instalarea 
este insidioasă, manifestarea evocatoare fiind repre- 
zentată de sindromul colestatic cronic. Diagnosticul de 
certitudine se realizează prin biopsie hepatică care 
relevă leziunile caracteristice: ductopenie și arteriopatie 
cu macrofage spumoase localizate la nivelul intimei 
arteriolare.13 Mecanismul de producere al rejetului 
cronic este imunologic și reprezintă o combinaţie între 
atacul imun celular și umoral. Caracterul leziunilor este 
ireversibil. Administrarea de tacrolimus si retransplantul 
reprezintă soluţiile terapeutice.2 Din fericire, incidența 
rejetului cronic este în scădere datorită imuno- 


Tabelul 2 Contraindicatiile PBH percutanate (Modificat după Bravo AA 20014). 


Absolute 

Pacient necooperant 

Coagulopatie caracterizată prin: 
timp de protrombiná cu >3-5 sec fata de normal 
număr de trombocite<80 000/mmc 
timp de sângerare prelungit >10 minute 


Utilizarea de anticoagulante, aspirină sau antiinflamatoare non-steroidiene cu 7-10 zile anterior procedurii 


grup sanguin 


Imposibilitatea de a identifica locul de abord prin percuție sau vizualizare US 


Tumori hipervascularizate 

Chiste hepatice / chistul hidatic hepatic 

Amiloidoza hepatică 

Colestaza extrahepaticá cu dilatatia căilor biliare intrahepatice 


Afectiuni congestive hepatice (insuficienta cardiaca, boala veno-ocluzivá, pelioza hepatica) 


Boala Rendu Osler Weber 
Relative 

Obezitatea morbidá 
Ascita 


Infectii ale cavităţii pleurale drepte sau infecții infradiafragmatice 
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supresoarelor potente, diagnosticului si tratamentului 
prompt al rejetului acut si profilaxiei eficiente a infectiei 
cu citomegalovirus2. Riscul recidivei afecțiunii initiale 
depinde de natura acesteia. Principalele afectiuni 
asociate cu recidiva post-transplant sunt ciroza hepaticá 
cu VHB, VHC si autoimuná, ciroza biliará primitivá si 
sclerozantă primitivă. În toate aceste afecţiuni există 
criterii histopatologice înalt caracteristice pentru 
diagnostic, evidenţiate de biopsia hepatică. 


3. CONTRAINDICATII 


Contraindicatiile PBH percutanate sunt bine definite 
(Tabelul 2). Tehnicile alternative (biopsia ghidată sau 
transjugulară) pot înlocui cu succes acest tip de biopsie 
hepatică în scopul obținerii unui eșantion de țesut hepa- 
tic la pacienţii care prezintă unele dintre aceste 
contraindicatii. Numeroase dintre aceste contraindicatii 
constituie dogme stabilite cu mai multe decade în urmă, 
în perioada în care utilizarea PBH era limitată și nu au 
fost confirmate în practică. 


3.1. Pacientul necooperant 


Cooperarea pacientului în cursul procedurii este 
esențială. Mișcările efectuate atunci când acul de 
biopsie se găsește în parenchimul hepatic pot determina 
o breșă a capsulei hepatice și a parenchimului urmată 
de o hemoragie masivă intraperitoneală. La pacienții 
anxioși se poate administra midazolam 2 mg.19 În cazul 
în care pacientul este necooperant, iar beneficiul este 
superior riscului (copii, pacienţi cu psihoze), PBH poate 
fi efectuată sub anestezie generală.5 


3.2. Colestaza extrahepatică cu dilatatia căilor 
biliare intrahepatice 


La pacienţii cu obstructie biliară extrahepatică si dilatatia 
căilor biliare intrahepatice, biopsia hepatică percutanată 
se poate complica cu peritonită biliară, şoc septic şi 
deces. Atunci când diagnosticul este incert, iar benefi- 
ciul depășește riscurile, biopsia hepatică poate fi 
efectuată sub ghidaj US/CT sau prin tehnica 
transjugularás. 


3.3. Colangita bacterianá 


Riscul diseminárii infectiei cu producerea unei peritonite 


Si soc septic face din colangita bacteriana o 
contraindicatie pentru PBH, desi culturile bacteriene din 
tesutul prelevat pot aduce informatii importante, 
indeosebi in contextul investigárii sindromului febril de 
cauzá neprecizatà. 


3.4. Anomaliile severe ale coagularii 


Evaluarea indicatorilor coagularii reprezintá o etapa 
obligatorie in cazul fiecárui pacient supus PBH. Ín mod 
normal, concentratia intrahepaticá a factorilor coagulárii 
asociată cu elasticitatea parenchimului hepatic ce 
determina compresia mecanicá a traiectului de biopsie 
contracareazá tendinta de sángerare a parenchimului 
după PBH.! Laparoscopic, s-a demonstrat că nu există 
o corelație între sângerarea la locul de punctie 
(observată laparoscopic) si paramentrii periferici ai 
coagulárii, atunci cand acestia nu sunt sever alterati. 

PBH poate fi utilá intr-o serie de conditii clinice 
speciale ce presupun alterarea specifica a coagulárii, de 
exemplu evaluarea afectárii hepatice la pacientii cu 
hemofilie si hepatita cronicá C. La acesti pacienti, PBH 
se poate efectua dupá corectarea coagulárii prin admi- 
nistrare de concentrat de factor VIII timp de 24 de ore 
anterior si după procedura.21.22 

Existá controverse asupra valorilor indicilor de 
coagulare de la care PBH percutanata devine o 
contraindicatie. Aceste valori nu sunt absolute, o serie 
de studii arátánd o proportie semnificativa de sangerari 
la pacientii cu constante normale.23 Ín general, PBH 
percutanata este contraindicata la valori ale INR de 
peste 1,5, trombocite sub 80 000/mmc și timpului de 
sangerare de peste 10 minute.523 Funcţia trombocitará 
este la fel de importantá ca si valoarea absoluta a 
acestora, putand fi afectatá de consumul de aspirina, 
AINS, consumul de alcool, prezenta unei afectiuni 
hematologice, insuficiența renală cronicá.5:23 


3.5. Ascita 


Ascita voluminoasă este considerată o contraindicatie 
pentru PBH percutanată din două motive: probabilitatea 
de a nu obține fragment hepatic datorită distanței mari 
dintre peretele abdominal și ficat și riscul unei hemoragii 
necontrolabile în lichidul de ascită. 

Dacă PBH este necesară în cazul unui pacient cu 
ascită voluminoasă, efectuarea unei paracenteze totale 
urmată de tehnica percutanatá, biopsia ghidată 
imagistic, biopsia transjugulară sau laparoscopică pot 
constitui alternative ale tehnicii percutanate clasice.5 
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3.6. Chistele hepatice 


Tehnicile imagistice moderne permit evitarea punctionarii 
chistelor hepatice în cursul biopsiei sub control US 
efectuata pentru diagnosticul afectiunilor difuze hepatice. 
Chistul hidatic este considerat o contraindicatie 
majoră pentru PBH percutanată “oarbă” datorită riscului 
șocului anafilactic. Progresele recente în tratamentul chis- 
tului hidatic tind să determine dispariția acestei dogmes, 
aspiraţia chistelor hidatice sub control US asociată cu 
injectarea unei soluţii saline hipertone sau alcool 95% 
dovedindu-se o procedură eficientă si sigurá.24,25 


3.7. Amiloidoza 


Raportarea unor accidente hemoragice și decese post- 
PBH la pacienţii cu amiloidoză a determinat includerea 
acestei afecţiuni pe lista contraindicatiilor PBH, deși nu 
există studii controlate care să confirme incidența 
crescută a hemoragiei post-PBH la pacienţii cu amilo- 
idoză hepatică. Numeroși autori consideră actualmente 
că efectuarea PBH constituie o indicație la pacienţii cu 
hepatomegalie de cauză necunoscută sau suspiciune 
crescută de amiloidoză, valoarea ei diagnostică fiind 
superioară procedurilor asociate cu un risc mai mic, ca 
de exemplu biopsia rectală.5 


4. TIPURI DE BIOPSIE HEPATICĂ 
4.1. PBH percutanată 


PBH pecutanată poate fi clasificată în raport cu locul de 
acces, caracterul “orb” sau ghidat imagistic și obliterarea 
traiectului de biopsie. 


4.1.1. PBH transtoracică sau subcostală 

Se efectuează cu pacientul în decubit dorsal. Marginea 
superioară a ficatului este delimitată prin percuție si 
vizualizată ecografic. În marea majoritate a cazurilor, 
locul de acces este situat în spaţiile intercostale VIII-IX, 
pe linia medio-axilară, imediat proximal de marginea 
superioară a coastei. La pacienţii cu hepatomegalie, la 
care ficatul se extinde distal de rebordul costal, abordul 
pentru PBH percutanată poate fi subcostal. Complicatiile 
sunt mai frecvent întâlnite in abordul transtoracic (4,1%) 
comparativ cu cel subcostal (2,7%).5 


4.1.2. PBH “oarba” sau ghidata imagistic 


PBH “oarbă” nu utilizează controlul imagistic pentru 
vizualizarea parenchimului hepatic în cursul manevrei 


192 


bioptice. În PBH ghidată imagistic procedura se 
realizează sub control US, CT sau RMN în timp real. 

Principalele avantaje ale controlului imagistic al 
procedurii sunt evitarea interceptării unor leziuni focale 
(hemangiom, chist hidatic), evitarea punctionárii orga- 
nelor sau structurilor vasculare adiacente, accesul în 
profunzimea parenchimului și posibilitatea de a biopsa 
cu acuratețe leziunile localizate hepatice. 


4.1.3. PBH cu obliterarea traiectului de biopsie 

PBH cu obliterarea traiectului de biopsie reprezintă o 
modificare a tehnicii clasice percutanate. A fost descrisă 
în 1984 ca tehnică alternativă pentru prelevarea unui 
fragment hepatic la pacienţii cu tulburări de coagularez;, 
acolo unde PBH transjugulară nu este disponibila.26.27 
Esantionul hepatic este prelevat prin tehnica conventio- 
nalá, dupa care, obturatorul si fragmentul sunt indepar- 
tate, lăsând teaca externa tăietoare în parenchimul 
hepatic. Pe această rută se inseră ulterior o canulă de 
plastic pe care se injectează în cursul expirului gelatină 
sau gel-spumă în timp ce teaca se extrage lent. 


4.2. PBH transvenoasă (transjugulară) 


Tehnica convenţională percutanată este contraindicată 
la pacienţii cu tulburări severe ale coagulării datorită 
riscului crescut de sângerare (deși acest risc nu a fost 
evaluat în studii comparative). Pentru acești pacienţi, în 
1964 a fost descrisă PBH transvenoasá.??: 29 Indicatiile 
PBH transvenoase sunt prezentate în Tabelul 3. 
Aceasta se realizează, de regulă, prin abord 
transjugular, mai rar transfemural. Manevra se efectu- 
ează în laboratorul de cateterism, asistată videofluoros- 
copic și în condiții de monitorizare cardiacă datorită ris- 
cului aritmiilor cardiace la trecerea cateterului prin atriul 
drept. Cateterul este introdus prin tehnica Seldinger. Se 
cateterizează uzual vena jugulară internă dreaptă și un 
cateter lung de 45 cm este introdus sub control 
fluoroscopic prin cordul drept în vena cavă inferioară. Pe 
cateter se introduce acul de biopsie transvenoasă și, 


Tabelul 3 Indicatiile biopsiei hepatice tranvenoase 
(Modificat după Bravo AA 20014). 


Coagulopatii severe 

Ascita masivă 

Obezitatea morbidă 

Obstructia biliară extrahepaticá cu dilatatie de căi biliare 
intrahepatice 

Suspiciunea unor afectiuni vasculare intrahepatice (boala 
veno-ocluzivá, pelioza hepaticá) 

Imposibilitatea de a preleva un eşantion hepatic prin 
tehnica conventionalá 
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impreuna cu acesta, se avanseazá ulterior in venele 
hepatice. Pozitia de biopsie este stabilitá fluoroscopic, 
prin injectare de contrast. Din aceastá pozitie, acul 
avanseazá rapid cu 1-2 cm deasupra várfului cateterului, 
in timp ce pacientul ísi tine respiratia. Fragmentul este 
aspirat cu ajutorul unei seringi plasata la extremitatea 
distalá a acului.30,31 


4.3. PBH laparoscopicá 


Utilizarea electivá a biopsiei hepatice laparoscopice este 
actualmente rar intalnita, fiind inlocuitá de tehnicile 
moderne, sub control US, CT sau RMN. PBH laparosco- 
pica este utilizata pentru biopsia proceselor localizate 
hepatice descoperite intamplator in cursul interventiilor 
laparoscopice de rutina. 

Pe o bazá electivá, raspandirea biopsiei hepatice 
laparoscopice este variabilá; unele centre din SUA 
practică biopsia laparoscopicá in regim ambulator30, în 
timp ce în anumite centre din Japonia, biopsia hepatică 
efectuată laparoscopic reprezintă aproximativ 50% din 
numărul total al biopsiilor hepatice.32 

Principalele indicaţii și contraindicatii ale biopsiei 
hepatice laparoscopice sunt prezentate în Tabelul 4.4 


5. PROCEDURA DE BIOPSIE 


Acest capitol este destinat expunerii procedurii de 
biopsie în cazul tehnicii convenţionale, particularitatile 
tehnicilor alternative fiind expuse anterior (vezi Tipuri de 
biopsie hepatică). În cadrul procedurii PBH se 
individualizează următoarele etape. 


5.1. Consimtámántul informat al pacientului 


Consimtámántul informat trebuie obţinut de la toti 
pacientii supusi procedurii dupa explicarea detaliata a 
manevrei, riscului si beneficiilor, precum si a eventua- 
lelor complicatii legate de procedura. 


5.2. Investigatii si corectii hematologice 


Toti pacientii care urmeaza sa efectueze PBH trebuie sa 
aiba notate pe foaia de observatie grupul sanguin si 
Rh-ul. De asemenea, in cadrul unitatii medicale in care 
se efectueaza procedura trebuie sa existe posibilitatea 
testarii directe a compatibilitatii de grup sanguin sau, ín 
lipsa acesteia, sa existe sange izogrup si izoRh. Anterior 


Tabelul 4 Indicatiile biopsiei hepatice laparoscopice 
(Modificat dupa Bravo AA 20014). 


Indicatii 

Stadializarea cancerului 

Ascita de cauza neprecizata 
Hepatosplenomegalia de cauza neprecizata 


PBH sunt necesare o serie de investigatii de laborator 
efectuate cu cel mult 3 zile anterior procedurii, preferabil 
cu 24h5: hemograma, numărul de trombocite, INR, tim- 
pul/indicele de protrombiná, timpul partial de tromboplas- 
tiná, timpul de sángerare. Administrarea de vitamina K, 
plasmá proaspátá sau masá trombocitará este larg 
utilizata pentru corectarea tulburarilor de coagulare ante- 
rior efectuarii PBH. Nu exista date certe asupra valorilor 
la care corectia tulburarilor de coagulare trebuie 
abandonata in favoarea tehnicilor alternative (PBH trans- 
jugulará sau PBH cu obliterarea traiectului de biopsie), 
cele mai larg acceptate fiind expuse in Tabelul 2.4 

Vitamina K se administreaza parenteral minimum 
6 ore anterior biopsiei si este eficientă îndeosebi în 
tulburárile de coagulare determinate de obstructii biliare 
și malabsorbtie5. Administrarea de plasma proaspătă 
congelatá in doze de 12-15 ml/kgc anterior PBH poate 
determina corectarea timpului de protrombiná33. Trans- 
fuzia de masá trombocitará este rezervatá pacientilor cu 
trombocitopenie prin hipersplenism hematologic. O dozá 
de 10 ml/kgc este recomadatá, cu evaluarea cresterii 
numárului de trombocite la 1 h post-administrare. Trans- 
fuzia de masá trombocitará nu scade riscul de sángerare 
atunci cand functia trombocitará este afectata. 


5.3. Íntreruperea unor tratamente ce expun la 
complicatii hemoragice 


Pentru evitarea complicatiilor hemoragice, se reco- 
manda intreruperea tratamentului cu aspiriná, AINS si 
anticoagulante cu cel putin 7 zile anterior procedurii. 


5.4. Antibioprofilaxia 


Bacteriemia asociatá PBH reprezintá un fenomen 
documentat. De aceea, antibioticoprofilaxia este reco- 
mandatá la pacientii protezati, cu afectiuni valvulare sau 
endocardita in antecedente, precum si la pacientii cu 
bacteriemie anterior documentată3. Profilaxia se rea- 
lizeazá prin administrare de amoxiciliná per os 3 g cu 1 
h inainte de procedurá, urmatá de 1,5g la 6 h dupá 
procedurá; la pacientii alergici la peniciliná pot fi utilizate 
clindamicina sau eritromicina. 
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5.5. Ultrasonografia pre-procedurá 


US este o procedurá non-invaziva si larg disponibila. 
Examinarea US este obligatorie in cazul fiecárui pacient 
care va efectua PBH3, în următoarele scopuri: 
e excluderea unor variante anatomice ca inter- 
poziția colonului între ficat și peretele abdominal 
(sindrom Chilaiditi), ce predispun la complicații 
(perforatia intestinală) 
e diagnosticul unor contraindicatii absolute ale 
procedurii, cum ar fi dilatatia cáilor biliare intra- 
hepatice, chistul hidatic hepatic, tumorile vascu- 
lare 
e detectia leziunilor localizate 
efectuarea PBH sub ghidaj US 
e ghidarea PBH in cazul pacientilor la care margi- 
nile superioará si inferioará hepatice nu pot fi de- 
tectate prin percutie (pacienti obezi, cirotici). 
Utilizarea US pentru asistarea PBH ghidate în 
procesele localizate intrahepatic reprezinta o tehnica 
bine statuata. Ea se asociaza cu un numar redus de 
pasaje, cu reducerea numárului complicatiilor si eficienta 
sporita. Utilizarea US pentru a asista PBH in afectiuni 
difuze hepatice este o problema controversata. Aceasta 
tehnica este preferata de unii operatori datorita reducerii 
riscului complicatiilor majore si raportului favorabil cost- 
eficientá.34,35 

Prin urmare, rolul US in PBH este diagnosticul si 
facilitarea biopsiei ghidate a proceselor localizate, pre- 
cum si identificarea unor conditii care constituie contra- 
indicaţii pentru PBH “oarbă” și definirea anatomiei hepa- 
tice, poziţiei colecistului, plămânului și rinichiului drept. 


intrahepatic si 


5.6. Pránzul anterior procedurii 


Un pránz usor (ciocolatá) se recomandá cu 2-3 ore 
anterior procedurii in scopul evacuárii veziculei biliare, 
pentru a nu fi punctionatá in cursul tehnicii “oarbe”. in 
cazul sedárii constiente, ultima masa trebuie sa fie in 
seara precedenta, pentru a preveni varsatura si aspiratia. 


5.7. Sedarea pacientului 


De regula, biopsia hepatica se efectueaza fara sedare, 
cu cooperarea pacientului. La pacientii anxiosi se poate 
administra midazolam 2 mg; acesta controleaza anxieta- 
tea legata de procedura, asigurand in acelasi timp 
amnezia si reducerea durerii post-procedura. La copii si 
in cazul pacientilor cu psihoze se prefera efectuarea 
PBH in conditii de anestezie generala. 
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5.8. Tehnica PBH 

PBH percutanata “oarba” se efectueazá cu pacientul in 
decubit dorsal, cu bratul drept ridicat pentru un bun 
acces si deschiderea spatiilor intercostale. Marginea 
superioara a ficatului este delimitata prin percutie sau/si 
vizualizatá ecografic. In marea majoritate a cazurilor, 
locul de acces este situat în spaţiile intercostale VIII-IX, 
pe linia medio-axilară, imediat proximal de marginea 
superiară a coastei inferioare. Locul este dezinfectat, 
după care se practică o anestezie locală adecvată, 
injectându-se cu 10 ml xilocaină 1%, strat cu strat, 
țesutul subcutanat, spațiul intercostal, diafragmul si 
capsula hepatică. Acul este inserat de-a lungul marginii 
superioare a coastei pentru a evita punctia arterei si 
nervului intercostal. Daca este nevoie, o mica incizie a 
tegumentului poate fi efectuatá cu ajutorul unui mini- 
bisturiu cu care este echipatà trusa de biopsie, pentru 
facilitarea pasajului acului de biopsie. 

Tehnica de biopsie cuprinde 2 etape: o etapá 
lentà si o etapa rapida. 

Ín etapa lentá, acul de punctie, atasat unei seringi 
care contine 1-2 ml ser fiziologic, este inserat de-a 
lungul traiectului de biopsie, cu varful orientat cranial 
pentru a evita punctionarea veziculei biliare. Dupa 
traversarea tesutului subcutanat si stratului muscular 
intercostal, in apropierea capsulei Glisson, cei 1-2 ml ser 
fiziologic sunt injectati pentru a spăla lumenul acului. 
Etapa lenta se termina cu acul situat la nivelul capsulei 
hepatice, situatie care oferá examinatorului o senzatie 
tactilá particulará (de zgáriere). 

Ín etapa rapidá, se cere pacientului sá efectueze 
un expir blocat, timp in care, concomitent cu o presiune 
negativa exercitata in seringá, acul este impins si retras 
rapid din parenchimul hepatic. Fragmentul de biopsie 
este transferat într-un container special, inspectat si 
trimis laboratorului de anatomie-patologică după ce pe 
buletinul care însoțește eșantionul bioptic au fost spe- 
cificate datele personale ale pacientului, diagnosticul, 
data și ora efectuării biopsiei și operatorul. 

Dacă este necesar un eșantion tisular suplimen- 
tar, se pot efectua 1-2 pasaje adiționale fără creșterea 
semnificativă a riscului complicatiilor.! Creșterea numá- 
rului de pasaje amplifică valoarea diagnostică a PBH dar 
se asociază cu creşterea riscului complicatiilor minore și 
hemoragiei la un număr mai mare de 3 pasaje.36 


5.9. Urmárirea pacientului post-PBH 


Post-procedurá, se recomandá decubitul lateral drept 
timp de 1-2h si repausul la pat timp de 3-4h, cu 
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monitorizarea semnelor vitale la 15 minute interval. 
Majoritatea complicatiilor apar în primele 6-8h post- 
procedură.! 


6. COMPLICATII 
6.1. Biopsia hepatică percutanată 


PBH este o procedură sigură, asociată cu o rată redusă 
a complicatiilor.3$ Numai aproximativ 1-396 dintre 
pacienţi necesită spitalizare pentru tratamentul compli- 
catiilor, cel mai frecvent pentru durere si hipotensiune 
post-procedură.37 Aproximativ 60% din complicații apar 
în primele 2 h, iar 96% în primele 24 h de la procedură.38 
Complicatiile fatale sunt întâlnite în primele 6 h post- 
procedurá.3? Rata mortalității post-PBH este de aproxi- 
mativ 1 la 10 000-12 000 de proceduri.40 Mortalitatea 
este semnificativ mai mare printre pacientii cu afectiuni 
maligne si ciroză hepaticá* si este corelată cu apariția 
unor hemoragii severe. 

Complicatia majorá cea mai frecvent intalnita este 
hemoragia. Hemoragiile severe apar la 0.06-0.35% din 
cazuri!. Hemoragia post-PBH poate fi reprezentata de 
hematomul intrahepatic si/sau subcapsular, hemoragia 
intraperitoneala si hemobilia. 

Hematomul intrahepatic si/sau subcapsular este 
pus in evidenta prin examen ecografic la 25% dintre 
pacienţi la 24 de ore post-PBH;1 este adeseori asimpto- 
matic, iar frecvenţa cu care este întâlnit este similară in 
cazul PBH percutanate “oarbe” si PBH ghidate.39 Hema- 
toamele mari pot determina durere sau se pot asocia cu 
scaderea hematocritului, tahicardie si hipotensiune; pot 
fi prezente febra si leucocitoza. Tratamentul conservator 
este, in general, suficient; rareori, arteriografia poate fi 
necesara pentru a emboliza o fistula arterio-venoasa. 

Desi este rar intalnita, hemoragia intraperitoneala 
reprezinta o complicatie redutabila a PBH. Marea 
majoritate a cazurilor apar in primele 2-3 ore post- 
procedurá.3? Mecanismul de producere constă într-o 
dilacerare cauzatá de inspirul profund in timpul proce- 
durii sau de interceptarea unui ram al arterei hepatice 
sau venei porte. Factorii de risc asociati cu hemoragia 
intraperitoneală sunt reprezentaţi de vârsta înaintată, 
pasajele multiple ale acului de biopsie, ciroza hepatică și 
cancerul hepatic.^ Riscul hemoragic asociat cu tumorile 
maligne primitive hepatice este datorat, probabil, naturii 
hipervasculare a tumorilor hepatice.10 Dacă tumora este 
localizată superficial, sângerarea practic nu se opreste 
spontan.10 Hipotensiunea și/sau tahicardia care urmea- 
ză PBH, în mod particular atunci când se asociază cu 
durere abdominală, evocă hemoragia. Investigația 


recomandată pentru diagnostic este ecografia efectuată 
la patul pacientului sau CT care pun în evidenţă fluidul 
intraperitoneal. Măsurile conservatoare (echilibrarea 
volemică, administrarea de preparate de sânge, masă 
trombocitara, plasmă proaspătă) pot fi suficiente. Dacă 
instabilitatea hemodinamică persistă, în pofida măsurilor 
conservatoare, se recomandă tratamentul chirurgical 
hemostatic sau, în situaţia ideală, arteriografie cu 
embolizarea vasului care sangereaza.°9 

Hemobilia este o complicatie hemoragică rară a 
PBH; se manifestă prin triada clasică: hemoragie 
digestivă, colică biliară si icter. Este notată în decursul 
primelor 5 zile post-PBH și poate avea o severitate 
variabilă. Factorii de risc asociaţi cu hemobilia includ 
trombocitopenia, coagulopatia, tipul de ac (tăietor) și 
numărul de pasaje. Hemobilia este pusă în evidenţă de 
examinarea endoscopică a papilei duodenale, iar sfincte- 
rotomia endoscopică poate facilita eliminarea cheagurilor 
și dispariția durerii biliare.39 Tratamentul este conservator 
sau, în caz de eșec, prin embolizare arteriografică.41 
Intervenţia chirurgicală este rareori necesară, iar opțiunile 
includ: ligatura arterei hepatice și/sau rezectia hepatică.39 

Complicatiile biliare pot fi considerate, în asociere 
cu complicațiile hemoragice, complicaţii majore ale PBH. 
Ele sunt reprezentate de ascita biliară, pleurita biliară și 
peritonita biliară. Cea mai comună cauză a peritonitei 
biliare este interceptarea colecistului în cursul proce- 
durii. Acest eveniment se asociază cu durere intensă, 
hipotensiune prin reflex vaso-vagal, febră și leucocitoză. 
Examenul ecografic, CT sau laparoscopia identifică bila 


Tabelul 5 Complicatiile biopsiei hepatice percutanate 
(Modificat după Reddy KR, 199939), 


Durere (0,056-22%) 

Pleuritică 

Peritoneală 

Diafragmatică 
Hemoragie 

Intraperitoneală (0,03-0,7%) 

Hematom intrahepatic şi/sau subcapsular (0,059-23%) 

Hemobilie (0,059-0,2% ) 
Peritonita biliara (0,03-0,22%) 
Bacteriemia 
Sepsis (0,088%) şi abces hepatic 
Pneumotorax si/sau revarsat pleural (0,08-0,28%) 
Hemotorax (0,18-0,49%) 
Fistula arterio-venoasa (5,4%) 
Emfizem subcutanat (0,014%) 
Ruptura acului (0,02-0,059%) 
Biopsia altor organe 

Plămân (0,001-0,014%) 

Colecist (0,034-0,12%) 

Rinichi (0,096-0,29%) 

Colon (0,0038-0,044%) 
Deces (0,0088-0,3%) 
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intraperitoneal, iar ERCP si scintigrafia biliará de- 
monstreazá fistula biliará. Optiunea terapeuticá constá 
in drenajul arborelui biliar. 

Alte complicatii rare ale PBH includ pneumotorax, 
hemotorax, emfizem subcutanat, pneumoperitoneu, 
pneumoscrot, abces subfrenic, pancreatită secundară 
hemobiliei, ruptura acului de biopsie (vezi Tabelul 5).4.39 

Complicatiile minore asociate cu PBH sunt repre- 
zentate de disconfortul/durerea tranzitorie localizatá la 
locul de punctie, durerea moderata care necesita 
tratament analgezic si hipotensiunea tranzitorie datorata 
unui reflex vaso-vagal. Aproximativ 25% dintre pacienti 
prezintá durere in hipocondrul drept sau umárul drept 
post-PBH. Durerea este, uzual, blándá, surdá si de 
Scurtá durata (Tabelul 5). 


6.2. Biopsia hepaticá transjugulará 


Rata complicatiilor acestei proceduri variază între 1,3- 
20,2%, cu o mortalitate cuprinsă între 0,1-0,5%41. 
Complicatiile minore includ sángerarea la locul de 
punctie, dezvoltarea unui hematom la nivelul gâtului, 
aritmii cardiace, sindrom Horner tranzitor, disfonia, du- 
rerea abdominală, pneumotorax. Complicatiile majore 
sunt reprezentate de perforarea capsulei hepatice 
asociată sau nu cu hemoragia intraperitoneală si 
colangita bacterianá39, 


6.3. Biopsia laparoscopică 


Complicatiile biopsiei hepatice laparoscopice sunt 
rareori întâlnite dacă procedura este efectuată de un 
laparoscopist experimentat si sunt, în general, datorate 
variantelor anatomice observate la unii pacienți. 
Principalele complicaţii asociate cu biopsia hepatică 
laparoscopica sunt prezentate în Tabelul 6.39 


Tabelul 6 Complicatiile majore ale biopsiei hepatice 
laparoscopice (Modificat dupa Reddy KR, 199939), 


Hematomul peretelui abdominal (0,22%) 

Hemoragia (0,02%) 

Peritonita biliară (0,05%) 

Perforatia intestinală (0,07%) 

Leziuni ale vaselor mari (aorta, vase mezenterice, vase 
iliace) 
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ABREVIERI 


THx = transplantul hepatic 

EDS = endoscopia digestivă superioară 

EDI = endoscopia digestivă inferioară 

HDS = hemoragia digestivă superioară 

ERCP = colangiopancreatografia endoscopică retrogradă 
PTC = colangiografia percutanatá transhepatică 

RMN = rezonanța magnetică nucleară 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. INTRODUCERE 


Transplantul hepatic (THx) reprezinta tratamentul final al 
afectiunilor hepatice cronice in stadii terminale, precum 
si al afectiunilor hepatice fulminante. Progresele remar- 
cabile realizate in tehnica chirurgicalá, tratamentul imu- 
nosupresor si tratamentul complicatiilor post-transplant 
au determinat cresterea supravietuirii acestor pacienti la 
9096 la 1 an si 8095 la 5 ani post-transplant. Ca urmare 
a succesului procedurii s-a intregistrat o crestere 
logaritmicá a numárului de pacienti destinati THx, 
precum si o extindere a indicatiilor pentru THx, ceea ce 
a determinat alungirea progresivá a timpului de 
asteptare pe lista de THx si, implicit, cresterea numárului 
complicatiilor gastrointestinale si biliare la acesti paci- 
enti. Majoritatea complicatiilor gastrointestinale (hemo- 
ragia varicealá, hemoragia prin colopatie portal-hiper- 
tensivá) si biliare (stenoze si fistule biliare) la pacientii cu 
afectiuni hepatice terminale beneficiazá in momentul 
actual de terapie endoscopicá, ceea ce are drept 
rezultat cresterea probabilitátii de a fi transplantat si 
ameliorarea prognosticului pre- si post-transplant. Pe de 
alta parte, endoscopia digestiva ocupá un loc important 
in diagnosticul si stadializarea afectiunilor hepatice 
destinate THx: diagnosticul colangitei sclerozante 
primitive si colangiocarcinomului care complicá evolutia 
acesteia, aprecierea riscului de sángerare variceala. 

Complicatiile gastrointestinale (esofagite infecti- 
oase, hemoragia digestivá, colita infectioasá sau 
ischemica, boala limfoproliferativa) si biliare (stenoze si 
fistule biliare) post-transplant, supravegherea pacientilor 
transplantati pentru riscul de a dezvolta afectiuni malig- 
ne la nivelul tubului digestiv, precum si tratamentul unora 
dintre aceste complicatii, se realizeazá cu succes prin 
metode endoscopice. 


2. ENDOSCOPIA DIGESTIVÁ LA PACIENTII CU 
AFECŢIUNI HEPATICE, CANDIDAȚI PENTRU 
TRANSPLANTUL HEPATIC 


Pacienţii cu afecțiuni hepatice beneficiază de diagnostic 
și tratament endoscopic prin endoscopie digestivă 
superioară, inferioară si colangiopancreatografie 
endoscopică retrogradă, înainte și după includerea pe 
lista de așteptare pentru THx. 


2.1. Endoscopia digetivă superioară și inferioară 


Endoscopia digestivă superioară (EDS) și inferioară 
(EDI) este indicată pacienţilor cu ciroză hepatică în 
cursul evaluării pre-transplant sau după includerea pe 
lista de așteptare pentru: 
1. diagnosticul varicelor esofagiene (evaluarea 
prezenţei, gradului și semnelor roșii variceale) 
2. diagnosticul gastropatiei portal-hipertensive și 
încadrarea acesteia ca formă blândă sau severă 
3. diagnosticul colopatiei portal-hipertensive, hemo- 
roizilor și varicelor ano-rectale 
4. diagnosticul și tratamentul hemoragiei digestive 
active variceale și non-variceale. 

EDS are ca scop detecția varicelor esofagiene, 
aprecierea riscului de sângerare - risc corelat cu mări- 
mea varicelor și prezența semnelor roșii pe suprafața 
acestora (Fig.1), tratamentul endoscopic al pacienţilor 
cu hemoragie variceală activă și profilaxia secundară a 
resângerării variceale. 

Toti pacienţii diagnosticati cu ciroză hepatică 
necesită evaluare endoscopica pentru detecția varicelor 
esogastrice la momentul diagnosticului initial al cirozei.! 
La pacienţii cu ciroză hepatică compensată, fără varice 
esofagiene, endoscopia trebuie repetată la 2-3 ani 
pentru a detecta apariţia varicelor.! Pentru pacienţii cu 


Fig.1 "Semne roşii" pe suprafaţa varicelor esofagiene. 


Fig.2 Varice esofagiene mici. 
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Fig.3 Varice esofagiene mari. Fig.7 Ectazia vasculará gastricá (stomac "in pepene verde"). 
varice mici (Fig.2), endoscopia trebuie repetata la 1-2 
p ani interval pentru a detecta progresia cátre varicele 
esofagiene mari si pentru a indica necesitatea terapiei 
profilactice.! Dupá detectie, varicele esofagiene mari 
(Fig.1,3) nu necesitá urmárire; la pacientii cu varice 
esofagiene mari, endoscopia este indicată numai în 
prezența hemoragiei digestive! (Fig.4). Pentru hemora- 
gia activă variceală, tratamentul endoscopic reprezintă 
standardul terapeutic actual2 (vezi capitolul “Hiperten- 
siunea portală”). 

: : : Evaluarea leziunilor caracteristice gastropatiei 
Fig.4 Hemoragie varicealā activä. portal-hipertensive se realizează în aceeaşi sedinta 
endoscopică în care sunt evaluate varicele esogastrice.2 
Pacientii cu gastropatie portal-hipertensivă blândă (Fig.5) 
nu necesită urmărire endoscopică sau tratament profilac- 
tic. Detectarea lezinilor de gastropatie portal-hipertensivă 
severă (Fig.6) este importantă deoarece necesită 
tratament profilactic. Acesta constă în administrarea de 
b-blocante neselective (Propranolol sau Nadolol) 
asociate sau nu cu isosorbid dinitrat.2 Doza eficientă de 
b-blocant este doza care scade alura ventriculară index 
cu 20-25% la 6-12 ore de la administrarea medicamen- 
tului. Administrarea de b-blocante este eficientă la 

aproximativ 50% dintre pacienti.3 
Fig.5 Gastropatie portal-hipertensivă blândă. O leziune gastrică descrisă frecvent la pacientii cu 
hipertensiune portală este ectazia vasculară gastrică. Ea 
reprezintă o entitate clinică, endoscopică si histopa- 
tologică distinctă, raportată nu numai în asociere cu ciroza 
hepatică, ci si cu gastrita atroficá si sclerodermia. Leziu- 
nea se caracterizeazá endoscopic prin spoturi rosii dispu- 
se linear in antru, convergent cátre pilor si a mai fost 
a “stomac în pepene verde”! (Fig.7). Mai rar, 


denumita 
aceasta leziune poate avea aspect de spoturi rosii difuze, 
greu de diferentiat de gastropatia portal-hipertensiva 
severa. Histologic leziunea se caracterizeaza prin prezen- 
ta unor ectazii vasculare continand, in mod caracteristic, 
trombi de fibriná.5 Hemoragia activa din ectazia vasculara 
Fig.6 Gastropatie portal-hipertensiva severa. gastricá poate beneficia de tratament endoscopic prin 
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Fig.8. Hemoragie digestiva din ulcer - stadiul Forrest Ia. 


Fig.9 Hemoragie digestiva din ulcer - stadiul Forrest Ib. 


Fig.10 Hemoragie digestiva din ulcer - stadiul Forrest Ia. 


coagulare in plasmá de argon. 

Asocierea dintre ciroza hepaticá si ulcerul gastric 
sau duodenal este bine definită. Ulcerul este întâlnit de 
aproximativ 10 ori mai frecvent la pacienții cu ciroză 
hepatică decât în populaţia generală, iar mortalitatea în 
rândul acestor pacienţi este de 5 ori mai mare, cauza 
fiind constituită îndeosebi de hemoragia digestivă 
superioară. În majoritatea cazurilor (aproximativ 80%), 
hemoragia prin ulcer se oprește spontan. O minoritate 
de pacienţi prezintă hemoragie digestivă superioară 
severă, persistentă sau recidivantă. Rata resângerarii 
din ulcerul gastric sau duodenal este de aproximativ 


Tabelul 1 Clasificarea Forrest. 


Clasificarea Elemente endoscopice Riscul de 
Forrest resângerare 
Ta Sângerare arterială “în jet” 80-90% 
Ib Sângerare “în pânză” 10-30% 
Ha Vas vizibil nesângerând 50-60% 
IIb Cheag aderent 25-35% 
IIc Baza ulcerului cu hematina 0-8% 
(neagra) 
M Baza ulcerului curată 0-2% 


28%. Riscul resângerarii scade progresiv în primele 3 
zile de la episodul initial. Identificarea pacientilor cu risc 
de resângerare este importantă datorită ratei mari a 
mortalității si posibilității aplicării unui tratament endos- 
copic specific. O serie de trăsături endoscopice permit 
identificarea pacienților cu risc crescut. Semnele endos- 
copice detectate în timpul EDS pentru HDS, indicând 
riscul de resângerare se clasifică, în acord cu Forrest, în 
trei stadii (Tabelul 1). Tratamentul endoscopic al ulceru- 
lui hemoragic este indicat la pacienții în stadiile la, Ib si 
Ila Forrest cu scopul de a opri sángerarea activă (stadiile 
la si Ib) si de a preveni resângerarea (lla) (Fig.8,9,10). 
Terapia endoscopicá este controversată în stadiul Ilb 
(Fig.11) si nu este indicatà in stadiile Ilc (Fig.12) si Ill. 
Tratamentul pacientilor cu ulcer hemoragic se realizeaza 


Fig.11 Hemoragie digestiva din ulcer - stadiul Forrest IIb. 


Fig.12 Hemoragie digestiva din ulcer - stadiul Forrest Ic. 
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Fig.14 Varice recto-sigmoidiene. 


endoscopic, ín asociere cu inhibitori de pompá de 
protoni administrati intravenos (Omeprazol 80 mg in 
bolus, apoi 8 mg/h). Metodele endoscopice utilizate 
actualmente pentru hemostaza ulcerului se clasificá in 
metode termice (electrocoagulare mono-, bi- sau multi- 
polará, termocoagulare, coagulare cu laser, coagulare in 
plasmá de argon), metode care utilizeazá injectarea a 
variate substante chimice (adrenalina 1:10.000, alcool 
absolut, polidocanol, tetradecilsulfat de sodiu, glucoza 
5096, ser fiziologic, trombiná etc.) si metode mecanice 
(clipsuri). 

Ín literaturá sunt publicate o serie de studii pe un 
numár mare de pacienti aflati pe lista de asteptare pentru 
THx la care EDS a fost efectuatá ca parte a procesului de 
evaluare pentru THx. Numai 7% dintre acesti pacienti 
prezintă o EDS normală. Varicele esofagiene au fost 
evidenţiate la aproximativ 85% dintre pacienţi, varicele 
mari fiind prezente la 46%; gastropatia portal- 
hipertensivă a fost observată la 50% dintre pacienți, iar 
varicele gastrice la aproximativ 11% dintre aceștia.6 

Saptezeci la sută din pacienţii cu ciroză hepatica 
pot prezenta leziuni colonice vizualizate în cursul EDI.” 
Majoritatea acestora sunt leziuni de colopatie portal- 
hipertensivă (Fig.13) sau varice recto-sigmoidiene 
(Fig.14). Aproximativ 4% din pacienţii cu ciroză hepatică 
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prezintă un episod de hemoragie digestivă inferioará8. 
Hemoragia din varicele rectale poate fi tratată prin 
ligatură endoscopicá.? 

Colonoscopia este indicată la pacienţii asimpto- 
matici aflați pe lista de așteptare pentru THx pentru 
diagnosticul si excizia endoscopicá a polipilor, 
excluderea cancerului colorectal, precum si pentru 
screeningul bolilor inflamatorii intestinale în cazul 
pacienţilor cu colangită sclerozantă primitivă.10 


2.2. Colangiopancreatografia endoscopică retrogradă 


Pacienţii aflaţi pe lista de așteptare pentru THx pot 
dezvolta variate afecţiuni biliare interesând colecistul și 
căile biliare, responsabile de creșterea morbiditatii si 
mortalităţii pre-transplant. De la introducerea sa în 
practică în 1968, colangiopancreatografia endoscopică 
retrogradă (ERCP) a devenit procedura standard de 
diagnostic si terapie în afecțiunile căilor biliare.11 Terapia 
endoscopică are ca scop ameliorarea simptomelor și 
stabilizarea pacienţilor până la transplant. Cele mai 
comune afecțiuni biliare la pacienţii cu boli hepatice în 
stadii terminale, aflați pe lista de așteptare pentru THx, 
sunt: litiaza coledociană, stenozele biliare determinate de 
colangita sclerozantă primitivă și afecțiuni simptomatice 
ale colecistului, cu sau fără litiază biliară asociată.1! 
Tratamentul endoscopic este minim invaziv și, de aceea, 
cel mai inofesiv în cazul acestor pacienţi cu risc crescut 
datorită hipertensiunii portale, coagulopatiei și insuficien- 
tei hepatice severe. La un număr redus de pacienți, tera- 
pia endoscopică nu este posibilă sau este ineficientă; în 
aceste cazuri, colangiografia percutanată transhepatică 
(PTC) cu drenaj biliar extern/intern poate fi utilizată cu 
bune rezultate. 

Prevalenta litiazei biliare la pacienţii cu ciroză 
hepatică este semnificativ mai mare fata de populaţia 
generală. În era laparoscopiei, colecistectomia lapa- 
roscopicá este consideratá minim invazivá si a devenit 
procedura terapeuticá standard. Pacientii cu cirozá 
hepaticá aflati pe lista de asteptare pentru THx (clasa 
Child B sau C), reprezintá un grup cu risc crescut la care 
chirurgia biliará, chiar laparoscopicá, este, in general, 
contraindicatá.12 ERCP si sfincterotomia endoscopica 
reprezinta o tehnica endoscopica eficienta si lipsita de 
riscuri majore pentru tratamentul litiazei coledociene 
(Fig.15). Succesul manevrei este intalnit in 85-90% din 
cazuri. Complicatiile manevrei apar la 10% dintre 
pacienţi si includ: hemoragia (2-596), pancreatita (3-596), 
perforatia (1%), sepsisul (1%).13 La pacienţii cu ciroză 
hepatică în stadiu terminal (clasa Child B și C) supuși 
ERCP și sfincterotomiei endoscopice, riscul de sângera- 
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Fig.15 Sfincterotomie endoscopica. 


Fig.16 Extractia de calculi coledocieni cu sonda Dormia. 


re si sepsis poate fi redus prin administrarea de antibio- 
tice, trombocite si plasma proaspata congelata. De ase- 
menea, pentru reducerea riscului de sangerare asociat 
sfincterotomiei, pentru calculii mici (sub 8 mm diametru) 
se poate utiliza dilatarea cu sonda cu balon a sfincterului 
Oddi, urmată de extragerea cu balonul a calculilor." 
Metodele endoscopice de îndepărtare a calculilor 
coledocieni sunt: 

e pentru calculii foarte mici: lavajul cáii biliare cu 

solutie salina si extractia cu sonda cu balon 

e extractia calculilor cu sonda Dormia (pentru calcu- 

lii mici si medii) (Fig.16) 

e litotripsia mecanică (pentru calculii mari). 

Pacientii cu calculi coledocieni care nu pot fi 
extrasi endoscopic beneficiazá de plasarea unei proteze 
biliare ce facilitează drenajul si previne obstructia căii 
biliare. Calculii coledocieni la acesti pacienti pot fi 
îndepărtați în momentul efectuării THx." 

Pacienţii cu afecţiuni colestatice hepatice repre- 
zintă aproximativ 20% din indicaţiile de THx; 50% dintre 
acești pacienţi au colangită sclerozantá primitivá.13 
Evaluarea unui pacient cu colangită sclerozantă primitivă 
pentru THx cuprinde evaluarea hipertensiunii portale, 
evaluarea funcţiei de sinteză hepatică, precum și evalua- 
rea stenozelor și infecţiei căilor biliare. Majoritatea 


pacienţilor cu colangitá sclerozantá sunt supuși unui 
ERCP ca parte a procesului de evaluare pre-transplant. 
ERCP reprezintă standardul de aur pentru diagnosticul 
colangitei sclerozante, metoda optimă pentru detectarea 
și tratamentul endoscopic al stenozelor dominante, pre- 
cum si pentru diagnosticul colangiocarcinomului compli- 
când evoluţia colangitei sclerozante. Trăsătura colangio- 
grafică a colangitei sclerozante primitive este reprezen- 
tată de prezenţa stenozelor multifocale difuze la nivelul 
ductelor biliare intra- și extrahepatice. Stenozele sunt, de 
regulă, scurte, cu segmente interstenotice normale sau 
dilatate, cu aspect de “șirag de mărgele” (Fig.17). Alte 
elemente frecvent întâlnite sunt reprezentate de diver- 
ticuli, neregularități parietale și prezenţa sludge-ului biliar. 
Stenozele detectate colangiografic beneficiază de dila- 
tare și protezare endoscopică, cu scopul reducerii riscului 
angiocolitei. Cea mai bună indicație pentru terapia 
endoscopică o reprezintă pacienţii cu stenoze extrahepa- 
tice dominante, cu sau fără litiază și cu minime stenoze 
intrahepatice. Pacienţii cu stenoze intrahepatice difuze 
severe, precum și cei aflaţi în stadii terminale ale afectiu- 
nii, nu beneficiază de tratament endoscopic.1* ERCP 
asociată cu periajul sau biopsia ductelor biliare permite 
diagnosticul pentru detecția colangiocarcinomului (Fig.18), 
complicatie redutabilă a colangitei sclerozante. ERCP nu 
este o metodá inofensivá, fiind grevatá de riscul compli- 
catiilor pancreatice (pancreatita acută) precum si de 
riscul diseminárii infectiei in cáile biliare neinfectate. 
Protezarea pe termen lung a stenozelor biliare creste 
riscul infectiilor, prezenta protezei facand, de asemenea, 
dificil diagnosticul citologic al displaziei si malignizárii. 


Fig.17 Aspect colangigrafic de colangita sclerozantá 
primitivà. 
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Fig.18 Colangiocarcinom complicánd evolutia unei colangite 
sclerozante primitive - citologie prin periaj prelevata la 
momentul ERCP. 


Alte metode destinate evaluárii anatomice a sistemului 
biliar includ colangiografia prin rezonatá magneticá 
nucleará si ecoendoscopia; ERCP sau PTC cu periajul 
sau biopsia epiteliului biliar reprezinta “standardul de aur" 
pentru diagnosticul afectiunii, aprecierea extensiei si 
identificarea displaziei. Ecoendoscopia cu aspiratie cu ac 
fin din limfoganglionii periportali este indicatá pentru 
evaluarea metastazelor. Istoria naturalá a colangitei 
sclerozante primitive variazá, numai o proportie redusá de 
pacienţi dezvoltând colangiocarcinom (9-15%).15 Pacienţii 
cu colangită sclerozantă primitivă aflaţi pe lista de 
așteptare pentru THx necesită monitorizare prin ERCP și 
citologie prin periaj sau determinare de CA 19-9.15 

Litiaza biliară veziculară reprezintă cea mai 
comună afecţiune a colecistului. Majoritatea cazurilor 
sunt asimptomatice. Litiaza biliară simptomatică se 
poate complica cu colecistită acută, obstructie biliară 
sau pancreatită. Prevalenta litiazei biliare este semnifi- 
cativ mai mare la pacienţii cu ciroză hepatică comparativ 
cu pacienții non-cirotici (ajungând în unele statistici la 
59%)16. Rata mortalității post-colecistectomie este de 
aproximativ 1% la pacienţii non-cirotici și de 83% la 
pacienţii cu ciroză hepatica avansatá.12 

Obiectivul terapiei pre-transplant pentru pacienții cu 
litiazá biliară simptomatica este paliativ. Terapia paliativá 
constă în plasarea unei proteze între vezicula biliară și du- 
oden prin intermediul ERCP.11 Protezarea colecistului a 
fost utilizată pentru colecistita acută, colecistita recurentă 
și colica biliară.17 Tipul de proteză sau cateter de drenaj 
nazo-biliar variază în raport cu lungimea arborelui biliar și 
distanța dintre vezicula biliară și duoden. Proteza biliară 
previne impactarea calculilor în arborele biliar, si face posi- 
bilă paliatia simptomelor pînă în momentul transplantului. 
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3. ENDOSCOPIA DIGESTIVĂ DUPĂ TRANSPLANTUL 
HEPATIC 


3.1. Endoscopia digestivă superioară 


Post-transplant, EDS este indicată pentru următoarele 
manifestări clinice: hemoragia digestivă superioară, 
durerea epigastrică și disfagia. 

Hemoragia digestivă superioară (HDS) se poate 
datora varicelor eso-gastrice, ulcerului, gastritei de stres, 
rupturii unei fistule vasculare sau anevrism al arterei 
hepatice; pacienţii cu coledoco-jejunostomá pe ansá în 
Y à la Roux pot prezenta hemoragie de la nivelul 
anastomozei bilio-digestive. Varicele eso-gastrice retro- 
cedează, de regulă, post-transplant, deși persistenta 
acestora la o lună de la transplantul hepatic nu este o 
situație neobișnuită.14 Tratamentul hemoragiei variceale 
post-transplant se realizează prin ligatură sau sclerote- 
rapie endoscopică. Ulcerul gastric hemoragic este întâl- 
nit în prima săptămînă post-transplant, are dimensiuni 
mari, se localizează pe mica curbură gastrică și are 
drept cauză ischemia mucoasei gastrice. Tratamentul 
constă în administrarea de inhibitori de pompă de 
protoni, plasmă proaspătă congelată, masă eritrocitară 
și trombocitară. O sursă potenţială de hemoragie diges- 
tivă severă, exteriorizată ca melenă sau hematochezie, 
poate fi reprezentată de anastomoza arterială, îndeosebi 
atunci cînd este necesară interpunerea unui grefon între 
aortă si artera hepatică a donatorului. Ruptura unui 
anevrism micotic al arterei hepatice poate determina, de 
asemenea, o hemoragie gastrointestinală severă sau 
hemoperitoneu masiv18. În aceste situaţii este necesară 
intervenţia chirurgicală. Hemoragia de la nivelul 
anastomozei coledoco-jejunale se tratează endoscopic 
prin termocoagulare sau laser, iar dacă hemoragia nu 
este controlată este indicată intervenţia chirurgicală. 

Durerea epigastrică, greata si vărsăturile pot 
apare în primele săptămâni post-transplant și se dato- 
rează infecțiilor sau medicamentelor. De exemplu, infec- 
tia cu citomegalovirus poate determina leziuni localizate 
oriunde în tubul digestiv, producând disfagie, greață, 
hemoragie sau diaree; infecția cu Candida albicans 
poate determina disfagie și odinofagie datorată esofa- 
gitei candidozice (Fig.19). Dintre medicamentele imuno- 
supresoare utilizate post-transplant, mycofenolatul mo- 
fetil se asociază cu cea mai mare rată de efecte adverse 
la nivelul tubului digestiv, deteminând frecvent sindrom 
dispeptic prin ulceratii gastro-duodenale. 
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Fig.19 Esofagită candidozicá. 


3.2. Endoscopia digestivá inferioará 


Indicatiile efectuárii endoscopiei digestive inferioare 
post-transplant sunt hemoragia digestivá inferioará, 
sindromul diareic, supravegherea pacientilor transplan- 
tati pentru colangitá sclerozanta primitiva care asociazá 
boli inflamatorii intestinale si screeningul pacientilor 
transplantati, pentru riscul de a dezvolta afectiuni malig- 
ne intestinale. 

Diareea este frecvent întâlnită în perioada 
precoce post-transplant; ea poate avea multiple cauze, 
îndeosebi infecțioase și medicamentoase (Tabelul 2). 
Acestea includ colita pseudomembranoasă determinată 
de Clostridium difficile, diareea indusă de antibioterapie 
și alte medicamente utilizate în regimurile terapeutice 
post-transplant (suplimente de magneziu, inhibitori de 
pompă de protoni, imunomodulatoare ca mycofenolatul 
mofetil si azatioprina), nutriția enteralá, malabsorbtia 
sărurilor biliare, sindromul de poluare bacteriană, infecții 
gastrointestinale (infecția cu citomegalovirus sau herpes 
simplex virus) (Fig.20). Malnutritia determiná o diaree 
osmoticá prin hipoalbuminemie si edem al peretelui 
intestinal. Pacientii cu pancreatita alcoolica si insuficien- 
tá pancreaticá exocriná pre-transplant pot dezvolta 
diaree si malabsorbtie in cursul dietei hipercalorice 
administrate postoperator. 

Aparitia diareei cu sánge, mucus si puroi post- 
transplant la pacientii transplantati pentru colangita scle- 
rozanta primitiva impune evaluarea colonoscopica promp- 
ta pentru diagnosticul bolilor inflamatorii intestinale. 
Teoretic, utilizarea unor imunosupresoare din ce in ce 


Tabelul 2 Cauzele diareei post-transplant. 


Infectioase Iatrogene sau efecte adverse 
medicamentoase 

Colita cu Clostridium difficile Alimentatia enterala 

Infectia cu citomegalovirus Medicamente 


Infectia cu virus herpes simplex 
Sindromul de poluare bacteriana 


Fig.20 Colitá cu citomegalovirus. 


mai potente pentru profilaxia rejetului se asociazá cu un 
risc crescut de dezvoltare a afectiunilor maligne la 
pacientii transplantati. Pacientii cu rectocolitá ulcero- 
hemoragicá prezintá un risc crescut de aparitie a 
displaziei si adenocarcinomului colorectal post-trans- 
plant. 19-21 Într-un studiu recent,22 riscul dezvoltării 
cancerului colorectal la pacienţii cu rectocolită ulcero- 
hemoragică transplantati pentru colangită sclerozantă 
primitivă este de 4 ori mai mare decât în cazul pacienţilor 
netransplantati, riscul cumulativ al displaziei fiind de 
15% la 5 ani și 21% la 8 ani. Supravegherea colo- 
noscopică anuală a acestor pacienţi este esenţială14. 22; 
deși în literatură se impune din ce în ce mai mult 
intensificarea supravegherii colonoscopice, la 6 luni 
interval.21 Colonoscopia anuală este, de asemenea 
indicată pentru screeningul cancerului colorectal la toti 
pacienţii transplantati cu vârstă de peste 40 de ani sau 
cu rude de gradul | cu cancer colorectal. 


3.3. Colangiopancreatografia endoscopică retrogradă 


Indicatiile examinării sistemului biliar după transplantul 
hepatic includ: febra recurentă, creșterea sau caracterul 
fluctuant al testelor de colestază (gama-glutamiltrans- 
peptidaza, fosfataza alcalină, bilirubina), nivelul fluctuant 
al concentrantiei ciclosporinei, prezența colangitei la 
examenul histologic și tromboza arterei hepatice ce 
poate determina apariţia stenozelor biliare intrahepatice 
cu etiologie ischemică. 

Reconstrucţia biliară este privită din punct de 


Alte cauze 
Pancreatita cronică 


Boli inflamatorii intestinale 
Malnutritia 
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vedere al dificultății tehnice ca un “călcâi al lui Achile” în 
transplantul hepatic și continuă să reprezinte o problemă 
indiferent de tipul anastomozei biliare (coledoco-coledo- 
cianá sau coledoco-jejunoanastomozá în Y à la Roux). 
Prevalenta complicatiilor biliare post-transplant variazá 
intre 10 si 3496. Protezarea anastomozei biliare cu tub T 
este controversată într-o serie de studii recente, desi 
avantajele plasárii tubului T in cursul transplantului 
hepatic sunt bine statuate: posibilitatea monitorizarii 
functiei ficatului transplantat imediat dupá reperfuzie, 
posibilitatea decompresiei sistemului biliar, accesul 
radiologic fárá a fi necesará efectuarea ERCP sau PTC. 

Complicatiile biliare care beneficiazá de terapie 
endoscopicá sunt fistulele si stenozele biliare anasto- 
motice sau intrahepatice. 

Fistulele biliare pot interesa anastomoza cole- 
doco-coledocianá, coledoco-jejunostoma sau insertia 
tubului T. Ele determiná durere localizatá in hipocondrul 
drept sau dureri si meteorism difuz abdominal ca rezultat 
al peritonitei biliare sau dezvoltárii unui abces. Numerosi 
pacienti prezintá numai febrá, aparitia unui nivel de gaz 
liber interhepato-diafragmatic la radiografia abdominalà 
simpla sau a unei colectii subhepatice detectata eco- 
grafic sau computer tomografic. Ín majoritatea centrelor 
se preferá efectuarea unei colangiografii intraoperatorii 
pe tubul Kehr pentru o corecta pozitionare a acestuia si 
pentru identificarea fistulelor apárute precoce post- 
transplant. Un examen ecografic este recomandat ín 
cursul primei zile post-transplant si repetarea unei 
colangiografii pe tubul Kehr ín zilele 3-5. Tubul T este 
pensat imediat post-transplant si eliberat daca se 
identifica o fistula precoce; acestea sunt, de regula, mici 
si se trateaza numai prin drenaj pe tubul Kehr. Fistulele 
mari se datoreaza, de regula, injuriei ischemice a ductu- 
lui biliar al donatorului si necesita rezectie si recons- 
tructie biliara. Fistulele la nivelul anastomozei bilio- 
digestive beneficiaza, cel mai frecvent, de protezare 
endoscopica sau radiologica interventionala (montarea 
unui drenaj biliar extern/intern percutanat transhepatic in 
cursul PTC). Din nefericire, peste 50% dintre fistulele 
anastomotice bilio-digestive apar in prima luna post- 
transplant si se asociaza cu tromboza arterei hepatice; 
ele beneficiaza de tratament chirugical. 

Stenozele anastomotice determina febra, durere 
abdominala, cresterea asimptomatica a enzimelor de 
colestaza si dilatarea căilor biliare intrahepatice si căii 
biliare principale a donatorului, evaluate ecografic. 
Colangiografia pe tubul Kehr este utila pentru diagnostic. 
Ocazional, examenul imagistic poate pune în evidenţă 
existența unui material în lumenul căii biliare (sludge) 
care poate determina obstructia parțială a tubului T sau 
anastomozei coledoco-coledociene. Acest sludge poate 
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fi reprezentat de cheaguri biliare apárute ca rezultat al 
hemobiliei secundare unei punctii biopsii hepatice sau 
descuamării epiteliului biliar ca urmare a leziunilor 
ischemice. Simpla eliberare a tubului T și, ulterior, 
protezarea endoscopică a căii biliare pot fi salutare 
pentru aceste situații. Dacă tubul T a fost suprimat, 
diagnosticul de stenoză biliară se poate realiza prin 
ERCP, PTC sau RMN; colangiografia RMN are avantajul 
caracterului non-invaziv, dar dezavantajul major al 
imposibilității intervenţiei terapeutice. În majoritatea 
centrelor, intervenţia endoscopică (dilatarea cu balon a 
stenozei și plasarea unei proteze de 10, 11,5 sau 12 F) 
este preferată pentru tratamentul stenozelor ana- 
stomotice; aceasta poate rămâne pe loc timp de 3-4 luni, 
în speranţa că, după îndepărtare stenoza este nesemni- 
ficativă şi permite o bună funcţionare a grefei. Dacă 
controlul simptomatologiei și modificărilor biologice 
necesită episoade repetate de dilatare si protezare, se 
recomandă convertirea chirurgicală a anastomozei 
biliare într-o coledoco-jejunostomá. Stenozele la nivelul 
coledoco-jejunostomei sunt rareori întâlnite datorită 
lumenului mare al anastomozei și beneficiază de 
tratament interventional prin PTC. 

Tromboza arterei hepatice și timpul prelungit de 
ischemie rece predispun la apariţia stenozelor biliare 
intrahepatice. Ischemia determină necroza epiteliului 
biliar, cu apariţia fistulelor si stenozelor biliare. Reduce- 
rea timpului de ischemie rece sub 13 ore (în medie 9,5 
ore) se asociază cu o scădere a incidentei stenozelor 
biliare intrahepatice de la 20% la 1,796.2223 Stenozele 
biliare intrahepatice datorate colangiopatiei ischemice 
sunt dificil de tratat ERCP; tehnica combinată ERCP- 
PTC poate fi utilă pentru profilaxia infecțiilor, conser- 
varea funcţiei grefei și preîntâmpinarea retransplantului. 

În concluzie, evaluarea endoscopicá pre- 
transplant a pacienţilor asimptomatici este esenţială 
pentru aprecierea riscului complicatiilor asociate cu 
hipertensiunea portală (de exemplu, hemoragia diges- 
tivă din varice eso-gastrice, leziuni de gastropatie sau 
colopatie portal-hipertensivă) și pentru identificarea unor 
leziuni care contraindică efectuarea transplantului hepa- 
tic (de exemplu, afecţiuni maligne). Datorită perioadei 
îndelungate pe lista de așteptare, intervenţiile endos- 
copice profilactice devin imperative pentru reducerea 
mortalităţii pe lista de așteptare și menţinerea pacienţilor 
într-o condiție bună pentru transplantul hepatic (de 
exemplu, ligatura profilactică a varicelor esofagiene, 
plasarea sondei de nutriție enterală, polipectomia etc.). 
După transplantul hepatic, endoscopia se efectuează 
pentru o serie de probleme specifice (hemoragii 
digestive, complicaţii biliare sau sistemice - infecțioase, 
boala limfoproliferativă). În mod categoric, se poate 
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afirma cá endoscopia digestivá are un rol decisiv si 
integrat in managementul adecvat al pacientilor pre- si 
post-transplant hepatic. 
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1. METODE 
FICATULUI 


IMAGISTICE DE EXAMINARE ALE 


Ficatul beneficiazá de o explorare imagisticá foarte 
variata si performantá, metodele imagistice comple- 
tându-se adesea reciproc.1!:2 Structurile lumenale vas- 
culare sau biliare beneficiază de mai mult timp de 
metode specifice de vizualizare, progresul diagnostic 
înregistrându-se în special în vizualizarea structurilor 
parenchimatoase propriu-zise. Dacă ar fi să facem o 
ierarhizare a performanţei diagnostice, cea mai comple- 
tă metodă este computer-tomografia (CT).3 Ultraso- 
nografia și imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) 
rămân metode alternative, optarea pentru una dintre ele 
făcându-se în funcţie de pacient și diagnostic. Alte 
metode utilizate, dar limitate azi ca indicație, sunt 
reprezentate de radiologia convenţională și angiografie.4 


1.1. RADIOLOGIA CONVENȚIONALĂ 


Între tehnicile convenţionale radiologice în explorarea 
ficatului și a căilor biliare intrahepatice sunt utilizate încă 
radiografia abdominală simplă și tehnicile de opacifiere 
instrumentală a căilor biliare. 


1.1.1. Radiografia abdominală simplă 
Este un examen simplu, practicat sistematic, mai ales în 
cazurile de urgență. 

Permite o apreciere relativă a taliei ficatului si a 
modificărilor de contur precum si evidenţierea în aria de 
proiecţie hepatică a anomaliilor de tip: 

1. calcificari (litiazá intrahepatică, chist hidatic, tu- 
mori etc); 

2. transparente gazoase (aerobilie, aeroportie); 

3. imagini hidroaerice (abcese intrahepatice). 


1.1.2. Tehnici de opacifiere instrumentală a căilor 
biliare intrahepatice 
Tehnicile de opacifiere instrumentală a căilor biliare 
asociate altor tehnici imagistice de explorare hepato- 
biliară (ecografie, colangio-IRM, CT) se dovedesc 
extrem de utile în precizarea localizării și naturii unui 
obstacol biliar, precum si în tratamentul acestuia.5 
Colangiografia endoscopică retrogradă permite 
după cateterizarea papilară endoscopică și sub control 
radioscopic, opacifierea retrogradă cu substanţă de 
contrast iodat a căilor biliare extra și intrahepatice. 
Colangiografia percutanată și-a pierdut din 
importanță odată cu apariția IRM. Ea este încă utilizată 
în diagnosticul icterelor cu localizare înaltă, hilară 
(colangiocarcinom) sau în cazul existenţei unei dilatatii 


segmentare de căi biliare atunci când accesul la alte 
metode imagistice este limitat. Colangiografia percuta- 
nată reprezintă primul timp al unor tratamente radio- 
interventionale (drenaj biliar, protezare). 


1.2. ECOGRAFIA 


Ultrasonografia reprezintă metoda diagnostică de primă 
intenţie în patologia hepatică. Ecografia clasică 
completată de Duplex-Doppler, color-Doppler, power- 
Doppler și utilizarea “sistemului armonic” (THI - “Tissue 
Harmonic Imaging”) aduce într-un timp scurt un maxim 
de informatie. Un bilanț ecografic corect poate transa 
diagnosticul sau poate orienta pacientul spre o altă 
metodă diagnostică.6 

Pentru explorarea ecografică a ficatului nu este 
necesară o pregătire prealabilă a pacientului. Se 
utilizează transductori de 3,5-5 MHz, iar pentru vizua- 
lizarea regiunilor superficiale sonde liniare de 5-7 MHz. 
Examinarea trebuie să fie sistematică, în toate planurile 
de secţiune, inclusiv în incidente oblice si oblic-recuren- 
te, cu pacientul în decubit dorsal și decubit lateral stâng, 
respectiv lateral drept, utilizând manevre respiratorii 
pentru a pune în evidenţă zonele dificil explorabile 
(segmentele superioare și posterioare, raportul cu 
diafragmul, etc).7 

Protocolul de examinare include explorarea pa- 
renchimului hepatic, a căilor biliare și a structurilor vas- 
culare. Pentru un bilanţ complet examinarea trebuie 
extinsă obligatoriu asupra întregului abdomen (splină, 
pancreas, grupe ganglionare, etc). 

Ecografic obținem o evaluare morfologică hepa- 
tică completă - dimensiuni, contururi și o împărţire 
internă a ficatului în lobi și segmente plecând de la 
modelul Couinaud, utilizând repartiţia venelor hepatice și 
a ramurilor portale. 

Se evidenţiază atât modificările parenchimatoase 
difuze (steatoza hepatică, ciroza) cât si cele localizate. 

Examinarea Doppler a structurilor arteriale și 
venoase este indispensabilă în diagnosticul și urmărirea 
unor afecțiuni ca hipertensiunea portală, sindrom 
Budd-Chiari sau în monitorizarea transplantului hepatic. 
Se obţin date despre viteza și debitul de circulaţie, tipul 
spectral, indicii de rezistenţă și pulsatilitate, etc.8.9 

Leziunile tumorale sunt caracterizate din punct de 
vedere al localizării prin precizarea segmentelor. 
Elemente de ecostructură și comportamentul vascular 
lezional pot orienta diagnosticul spre o leziune de tip 
lichidian (chist biliar, chist hidatic, etc) sau solidă cu 
caractere de benignitate (hiperplazie nodulară focală, 
hemangiom), respectiv de malignitate (hepatocarcinom) 
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Fig.l Examen ecografic - power Doppler. Nodul tumoral 
unic, voluminos, cu vascularizatie bogatá de tip neoplazic: 
carcinom hepatocelular grefat pe ciroza hepaticá. 


(Fig.1).1° Utilizarea substantelor de contrast ecografic 
(Levovist) si a THI permite o mai buná evidentiere a 
leziunilor, chiar de mici dimensiuni si a tipului lor de 
vascularizatie. 11,12 

Ecografia este cea mai frecvent utilizată metodă 
de ghidaj pentru punctia citologică, respectiv pentru 
biopsia hepatică. De asemenea tratamentul percutanat 
al unor leziuni tumorale prin alcoolizare sau radiofrec- 
ventá se face ecoghidat. 

În ciuda performanţelor de necontestat si a 
progreselor metodei, trebuie însă să ținem întotdeauna 
cont de faptul că ecografia prezintă cert câteva limite 
care tin atât de condiţiile tehnice (aparat, transductori), 
cat si de experiența operatorului. 


1.3. COMPUTER-TOMOGRAFIA 


Examinarea computer-tomografică (CT) reprezintă la 
ora actuală cea mai sensibilă şi mai completă metodă de 
explorare hepatică. Odată cu progresele înregistrate în 
ce privește achiziția (CT spiral, multi-slice) și timpului de 
reconstrucţie precum și prelucrarea de imagine (achiziţii 
multiplanare și 3D) practic întreaga patologie hepatică 
este complet acoperitá.13 

Explorarea ficatului presupune o achizitie dublu- 
spiral dupa administrarea de substanta de contrast iodat 
in bolus dinamic.!^ O prima spirala de achizitie - in faza 
arteriala (la 15-20 secunde delay) face un bilant al 
structurilor arteriale si al leziunilor parenchimatoase cu 
vascularizatie precoce (hiperplazie nodulará focala, 
metastaze - carcinom renal, carcinoid) (Fig.2,3). O a 
doua spiralá efectuata la 60 de secunde - in faza portala 
- prezinta repartitia intraparenchimatoasá portala si a 
venelor hepatice si caracterizeazá parenchimul hepatic, 
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evidentiind leziunile cu vascularizatie tardiva (majorita- 
tea tumorilor maligne primare si secundare).15 Pentru 
situații speciale achiziţii la câteva minute de la debutul 
injectării, tintite pe o leziune pot aduce informaţii diag- 
nostice suplimentare (hemangiom cavernos, metas- 
taze).16.17 

Cu o singurá examinare dublu spiral si recon- 
structii 3D, obtinem un bilant complet parenchimatos si 
lezional si un mapping vascular cu variante anatomice si 
segmentatie hepaticá exacte, precum si o evaluare 
volumetricá a parenchimului hepatic (Fig.4).18 Aceste 
elemente permit elaborarea unui adevárat plan chirurgi- 
cal virtual, cu evaluarea planurilor de rezectie chirurgica- 
lá si aprecierea volumului hepatic restant, fiind deosebit 
de importante in chirurgia hepatica moderna si indispen- 


Fig.2 Examen CT, achiziţie spirală bifazică, faza arterială. În 
segmentul IV se evidenţiază o leziune intens iodofilă în tim 
arterial, prezentând central o zona hipodensă - “cicatrice” : 
hiperplazie nodulară focală (Colecţia de imagini a Serv. 
Radiologie, Spital Edouard Heriott, Lyon, Franţa, cu acordul 
Prof. PJ Valette). 


Fe 


Fig.3 Examen CT, achiziţie spirală bifazica, faza arterială. 
Leziuni multiple diseminate in tot parenchimul hepatic, 
iodofile în timp arterial - carcinom hepatocelular multicentric. 
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Fig.4 Examen CT, achiziţie spirală bifazicá cu reconstructii 
3D volumetrice. Se evidentiazá prin tranparenta paren- 
chimului hepatic structurile venoase - vena porta si ramurile 
(verde), venele hepatice (maro) si trei leziuni intra- 
parenchimatoase (albastru). 


sabile transplantului hepatic cu donator viu.19.20 
Porto-CT este o metoda de evaluare a parenchi- 
mului hepatic prin incárcarea cu contrast doar a vascu- 
larizatiei venoase portale, obtinutá dupa cateterizarea 
selectivá a arterei mezenterice superioare, care exclude 
vascularizatia arterială hepatica responsabilă de 
alimentarea majoritatii tumorilor maligne. Metoda este 
utila in diagnosticul tumorilor hepatice secundare care 
apar ca zone hipodense in parenchimul hepatic opacifiat 
normal. Această metodă tinde să fie înlocuită de IRM.21 


1.4. IMAGISTICA PRIN REZONANȚĂ MAGNETICĂ 


Imagistica prin rezonanţă magnetică a cunoscut o evo- 
lutie constant ascendentă în explorarea ficatului. Sensi- 
bilitatea și specificitatea diagnostică a IRM depășesc 
performanţele CT în diagnosticul unor leziuni tumorale 
care prezintă un comportament tipic IRM, nativ și după 
injectarea de substanța de contrast - hemangiom 
hepatic, hiperplazie nodulară focală (Fig.5).22 

IRM cu injectare de substanţă de contrast cu 
tropism hepatocitar este cea mai sensibilă metodă de 
diagnostic a metastazelor hepatice si este o etapă de 
diagnostic obligatorie în bilanţul de extensie al leziunilor 


r Cm 


Fig.5 IRM, secvenţă T1, după injectare de Gadolinium, fază 
arterială. In segmentul IV leziune în hipersemnal T1, în timp 
arterial - carcinom hepatocelular. 


tumorale în vederea unei conduite terapeutice corecte.21 

Achiziţiile de colangio-IRM fac un bilanț complet al 
localizării și naturii unui obstacol biliar atât pe căile 
biliare intrahepatice cât și a celor extrahepatice (perfor- 
manta sa este egală cu a ERCP). În cazul unor tumori 
hilare această metodă face o stadializare corectă 
Bismuth utilă atât în chirurgia hepatică cât si în trata- 
mentul percutanat al dilatatiei secundare de căi biliare 
intrahepatice (Fig.6).23 

Angio-IRM cu reconstructii 3D a înlocuit practic 
arteriografia diagnosticá - toate structurile vasculare cu 
traiect si variante anatomice sunt vizibile obtinandu-se 
un mapping vascular complet. Astfel putem vizualiza 
toate elementele colaterale venoase din hipertensiunea 
portalá sau putem aprecia elementele vasculare ín 
vederea unui transplant hepatic (Fig.7).24 


Fig.6 Colangio-IRM, secvență RARE. Stenoză malignă de cái 
biliare la nivelul canalului hepatic comun, cu dilatarea cáilor 
biliare intrahepatice. 
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Fig.7 Angio-IRM Faza arterialá 
a) cu evidentierea arterei hepatice si ramurilor sale. 

b)Fazá venoasă cu evidenţierea confluentului portal si al 
ramurilor portale (Colectia de imagini a Serv. Radiologie, 
Spital Edouard Heriott, Lyon, Franta, cu acordul Prof. PJ 
Valette). 


1.5. ANGIOGRAFIA 


Ín patologia hepaticá angiografia diagnosticá a pierdut 
teren în favoarea CT si a angio-IRM. Rămâne însă foarte 
importantá angiografia terapeuticá, ca una din metodele 
alternative de tratament al tumorilor hepatice si 
tratamentul interventional al anevrismelor sau al 
stenozelor vasculare.25 

Utilizarea unor aparate moderne, cu achizitia cu 
substractie digitala permite obtinerea unor imagini cu 
rezolutie mare si vizualizarea de elemente de detaliu 
vascular chiar in cazul unor leziuni foarte mici.26 

Tehnica curenta este Seldinger, cu abord femural. 
Dupa realizarea unor secvente de bilant vascular cu 
vizualizarea arterei mezenterice superioare si a returului 
venos mezenteric si respectiv portal se cateterizeaza 
trunchiul celiac si apoi selectiv artera hepatica si 
ramurile sale (Fig.8). 
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Fig.8 Arteriografie. 
a) Cateterizare selectivă a arterei hepatice proprii cu 
evidențierea unui teritoriu hipervascularizat arterial în zona 
domului hepatic - carcinom hepatocelular. 

b) Retur venos mezenterico-portal - bilanţ înainte de CEL. 


Tratamentul de chemoembolizare lipiodolată 
(CEL) constă în injectarea selectivă intraarterială a unui 
citostatic în combinaţie cu Lipiodol Ultrafluid si un 
material emboligen rezorbabil sau permanent, în scopul 
de a obţine o necroză cât mai importantă a leziunilor 
tumorale hepatice. 


1.6. ALGORITM DE INVESTIGAŢIE IMAGISTICĂ 
HEPATICĂ 


Stabilirea unei ierarhii de explorare este dificilă și trebuie 
adaptată la specificul afecțiunii hepatice, la comple- 
xitatea acesteia si la conduita terapeutică de urmat.27.28 
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Metoda de prima intentie rámáne ecografia. Ín 
funcţie de rezultatele sale se va face alegerea între CT 
sau IRM, sau ambele metode.22 

Dacă ecografic se decelează o leziune hepatică 
cu caractere tipice (chist, hemangiom) la un pacient 
asimptomatic, cu un bilanţ biologic normal, simpla urmă- 
rire ecografică periodică este suficientă. 

Pentru a tranșa un diagnostic diferenţial între un 
hepatocarcinom și un hemangiom sau o hiperplazie 
nodulară focală, metoda de ales este IRM. 

Un pacient la care ecografic se decelează o masă 
tumorală hilară cu dilatatie de căi biliare intrahepatice va 
fi îndrumat mai curând spre IRM decât spre CT. Evalu- 
area imagistică a oricărui icter obstructiv este obligatorie 
înainte de orice intervenţie chirurgicală, constând intr-o 
evaluare ecografică și colangio-IRM. Cele două metode 
permit un bilanţ lezional complet fiind capabile să 
transeze indicatia de operabilitate a unui pacient. 

O suspiciune de tumoră primară hepatică va face 
un examen CT dublu-spiral cu reconstructii 3D în 
vederea unei intervenţii chirurgicale. 

Un pacient cunoscut cu un cancer primitiv altul 
decât hepatic, va fi îndrumat direct de preferință spre CT 
urmat de IRM pentru un bilanţ metastatic preoperator. 

Dacă există o leziune hepatică confirmată bioptic, 
ca hepatocarcinom la un cirotic neoperabil, investigația 
imediata este CT de bilanţ si se optează apoi pentru una 
din metodele de tratament interventional. 

Un candidat la transplant are nevoie de un 
examen ecografic complet și de un CT dublu-spiral 3D 
cu planning chirurgical virtual. 

lată deci că alegerea unei metode este uneori 
dificilă. O ecografie de orientare combinată cu datele 
clinice va permite radiologului să decidă algoritmul 
imagistic și asupra acestor variante vom mai reveni și în 
capitolele următoare. Ceea ce trebuie însă reţinut este 
faptul că o investigaţie imagistică competentă, care 
adună de la fiecare din metodele sale un maximum de 
informaţii, poate da chirurgului în marea majoritate a 
cazurilor, detalii asupra leziunii, a extinderii acesteia, a 
implicării vasculare și a determinărilor la distanţă. Pentru 
o categorie mare de afecţiuni hepatice imagistica poate 
da criterii de rezecabilitate sau non-rezecabilitate a unei 
leziuni, trasând o limită obiectivă între pacienţii care pot 
beneficia de un tratament chirurgical și cei care vor fi 
indrumati, într-un prim timp sau definitiv, spre alte forme 
de tratament - radiologie interventionala, terapie 
sistemică, radioterapie, etc. 


2. MASE HEPATICE INFLAMATORII ȘI 
PARAZITARE 


2.1. ABCESE HEPATICE 


Abcesele hepatice sunt sugerate de simptomatologia 
clinică: existenţa unei porti de intrare, febra, hepatome- 
galia dureroasă și modificările biologice si hematologice 
specifice sepsisului. 

Imagistica are un rol major atât în diagnosticul 
precoce si în caracterizarea infecțiilor supurate ale 
parenchimului hepatic, cât și în tratamentul acestora prin 
posibilitățile de drenaj ghidate imagistic. Examenul de 
prima intenţie este ecografia, iar cel de maxim 
randament este computer tomografia.30 

Aspectul imagistic al abceselor este variabil în 
funcţie de agenții patogeni incriminati.31,32 


2.1.1. Abcesele hepatice cu germeni piogeni 

Pe imaginile radiologice standard se pot evidentia uneori 
semne indirecte de abcedare hepatică: pleurezie bazală, 
lipsa de mobilitate a diafragmului drept, prezenţa de bule 
de gaz sau a unor imagini hidroaerice proiectate pe aria 
hepaticá.33 

Localizarea este electivá in segmentele poste- 
rioare ale lobului drept fárá sá existe o explicatie exacta 
a fenomenului. 

Ecografia 
Aspectul ecografic variazá ín functie de stadiul evolutiv 
al leziunii.34 

Ín stadiul precoce in parenchimul hepatic se pot 
distinge una sau mai multe plaje imprecis delimitate, 
neomogene ce corespund infiltratiei inflamatorii si 
edemului initial. 

Leziunea se modifica rapid, în interval de zile, 
zona delimitandu-se net de parenchimul adiacent. 
Centrul leziunii devine ecogen, apoi hipoecogen. În 
momentul în care se constituie colecția purulentă centrul 
este hipodens, pseudochistic sau, mai rar, transonic. 
Septuri ecogene se pot identifica în interior. Periferia 
leziunii ramane hipoecogena sau ecogená, delimitand 
leziunea ca un perete net si de grosime variabilà si 
realizând astfel o imagine „în ţintă”. Uneori imagini de 
reverberatie date de prezenţa aerului pot fi detectate în 
interiorul colecţiei, sugerând o infectare cu germeni 
anaerobi (Fig.9).35 
CT 
Ín faza presupurativá examinarea dupá administrarea de 
substanta de contrast poate evidentia intraparenchi- 
matos plaje hipodense imprecis delimitate. 

În faza de colectare imaginea CT păstrează 
caracterele de baza ale chistelor, dar cu unele diferenţe 
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Fig.9 Abcese hepatice — examen ecografic. Peretele este gros, 
ecogen iar centrul este transonic şi neomogen. 


sau particularități generate de patogenia procesului.36 

Densitatea spontaná a portiunii centrale a forma- 
tiunii este intermediará, mai mare decat continutul unui 
chist adevárat si mai mica decat a zonelor de necrozá 
tumoralá, cu care se poate confunda. 

Zona hipodensa centralá este delimitata spre 
parenchimul hepatic de un perete propriu, dens, slab 
iodofil, mai gros decát cel al chistelor adevárate. 
Peretele propriu este la rándul lui delimitat extern de un 
fin lizereu hipodens reprezentand edemul perilezional. 
Din peretele propriu se pot forma septuri interne care au 
grosimea mai micá, dar densitatea identicá cu a 
peretelui. Contururile peretelui propriu sunt netede atat 
la exterior cat si la interior. Peretele este un element de 
diagnostic diferential cu pseudoperetele constituit din 
masa tumorilor necrozate la care este sters pe conturul 
extern si anfractuos pe conturul intern (Fig.10). 


Fig.10 Abces hepatic — examen CT. Se observá la periferie 
peretele gros (ságeti) iar centrul este hipodens. 


220 


Prezenta bulelor de gaz in perimetrul zonei 
hipodense este rara, dar constituie proba indubitabila a 
caracterului septic al leziunii.37 

Certitudinea de diagnostic o conferá punctia 
percutanata ghidatá ecografic sau computertomo- 
grafic.38 


2.1.2. Abcesele parazitare 

Apar în infestările cu entamoeba histolitica sau în 
schistosomiază. Anamneza cu precizarea prezenţei 
pacientului într-una din zonele endemice specifice este 
esenţială în diagnosticul de prezumție. 


2.1.2.1 Abcesul amoebian 

Abcesul contine puroi si sânge si corespunde unei 
necroze aseptice a parenchimului hepatic, fără o reacţie 
inflamatorie majoră de vecinătate. Parazitul este canto- 
nat sub forma unor pseudopilozitati la periferia leziunii, 
de unde lizează țesutul normal, fără a permite formarea 
unui perete propriu. Limita între abces și parenchimul 
normal este ștearsă, practic imposibil de precizat.39 

Ecografic se evidenţiază o leziune rotundă, ușor 
ecogená si fără un perete net de delimitare cu parenchi- 
mul hepatic adiacent. 

Densitatea lui spontană CT este numai cu foarte 
putin mai mică decât a parenchimului hepatic inconju- 
rător. 

Evoluţia este lentă și puţin zgomotoasă, iar proba 
de certitudine este punerea în evidenţă a parazitului în 
examenul direct al puroiului examinat instantaneu după 
recoltare și preferabil dintr-o zona periferică a abcesului. 

Nu necesită evacuare chirurgicală. Se utilizează 
cel mult drenaj percutan asociat tratamentului antipara- 
zitar specific. 


2.1.2.2 Schistosomiaza (Bilharzioza) 

Asociază aspectului de abces poliseptat calcificări 
masive periferice. Unele variante ale parazitozei aso- 
ciază calcificări lineare în afară perimetrului abcesului 
propriu-zis cu distribuţie arborescentă care urmează 
traseul vaselor porte. 


2.1.3. Abcesele micotice 
Apar la bolnavi tarati sau imunodepresati. Contextul 
clinic este cel care trebuie să evoce această etiologie - 
boli hematologice, chimioterapie, pacienţi transplantati, 
SIDA.39 

Imagistica este aproximativ aceeași cu cea a 
abceselor cu piogeni, dar transpusă unor determinări de 
regulă multiple, ce pot afecta concomitent mai multe 
organe. 

În candidoza hepatică, ecografic se evidenţiază 
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leziuni de dimensiuni ce variazá de la cátiva milimetri la 
3-4cm, hipoecogene cu centrul ecogen (imagini in 
,tinta”). Leziunile sunt adesea numeroase si diseminate 
în întregul parenchim. Acestea apar frecvent și la nivelul 
parenchimului splenic.40 
CT leziunile în curs de constituire devin vizibile 
după administrarea substanţei de contrast si apar ca 
mici noduli hipodenși cu conţinut semifluid, neomogen. 
Diametrul redus al leziunilor nu permite totdeauna 
identificarea peretelui și cu atât mai puţin a septurilor.39 
În faza constituită apar ca formaţiuni chistice. 
Examinarea IRM, mai ales după administrarea de 
substanță de contrast se dovedeşte o metodă mai 
sensibilă decât CT în detectarea acestui tip de leziuni și 
aduce date mult mai exacte despre extinderea bolii.41.42 
Diagnosticul diferenţial se face cu boala polichis- 
tică hepatică și Boala Caroli. Studiul conţinutului 
cavitátilor recoltat direct pe ac Chiba sau colangiografia 
directá, sunt probe cerute de diagnosticul diferential. 
Tratamentul este eminamente medical, drenajul 
percutan fiind practic imposibil din cauza numárului 
mare al leziunilor si a dimensiunilor reduse. 


2.2. HIDATIDOZA HEPATICÁ 


În România infestarea se face aproape în exclusivitate 
cu echinococus granulosus și numai excepţional cu 
echinococus alveolaris. 

Din punct de vedere imagistic leziunea se com- 
porta ca un chist cu perete vizibil dar cu unele particula- 
ritáti specifice. În funcţie de aspectul si structura lor 
există o clasificare a chistelor hidatice (Gharbi).43 

Tipul 1: chistul tânăr - masă strict lichidiană, în 
tensiune si cu pereţi neti; 
decolarea totală sau parţială a membra- 
nelor care plutesc în interiorul chistului; 
apariţia de vezicule fiice, iniţial sub forma 
unei coroane periferice de mici chiste 
care în timp au tendința să umple întreg 
chistul, dând un aspect de fagure de 
miere; 
masă aparent solidă, ce conţine vezicule 
fiice comprimate, nisip hidatic și calcifi- 
cári; 

Tipul 5: masá cu pereti calcificati; 

Ecografia este metoda cea mai simpla de diag- 
nostic a chistelor hidatice, imagistica hidatidozei fiind 
caracteristică (Fig.11,12).4445 Examenul CT este însă 
mai sensibil în evidenţierea microcalcificărilor parietale 
și în diagnosticul diferenţial al stadiului IV și V Gharbi cu 
leziunile tumorale. IRM poate deveni utilă în cazul 


Tipul 2: 


Tipul 3: 


Tipul 4: 


*D 9.55cm 


Distance] 


Fig.11 Chist hidatic stadiu I — leziune transonicá, 
voluminoasá cu pereti ecogeni. 


Fig.12 Chist hidatic cu multiple vezicule fiice (capete de 
sageata). 


chistelor hidatice atipice sau complicate.46 

Atát in ecografie cát si in computer-tomografie, 
chistul hidatic hepatic beneficiazá de semne patogno- 
monice: 

1. Calcificárile parietale se materializeazá sub forma 
de imagini ecogene (ecografie) respectiv de hiper- 
densitáti lineare (CT) in grosimea peretelui propriu 
al chistului. Depunerile calcare se fac sub formá de 
placarde, care dau hiperdensitati lineare disconti- 
nui. Calcificarea este progresivá si se poate ajunge 
la o hiperdensitate circumferentialá continuá, cáru- 
ia i se pot adáuga acumulári muriforme nedeparta- 
jabile de inelul calcificat periferic (Fig.13,14,15). În 
această fază a calcificărilor simpla radiografie 
abdominală pe gol poate fi sugestivă.47 

2. Vizualizarea veziculelor fiice sub forma unor 
formaţiuni rotunde cu densitate fluidă, fără perete 
propriu vizibil, dispuse periferic tangente la contu- 


221 


Serban GEORGESCU si colaboratorii - EXPLORÁRI IMAGISTICE 


Fig.13 Examen CT - Chist hidatic cu calcificári parietale (1) 
şi vezicule fiice (2). 


Fig.14 Examen ecografic - Chist hidatic cu calcificári 
parietale (săgeți) şi structură ecogená, foarte neomogenă — 
stadiul IV Gharbi. 


rul intern al peretelui chistului. Vizualizarea lor se 
datorează unei creșteri a densităţii lichidului de 
stâncă prin moartea chistului, prin îmbătrânire și 
alterarea permeabilitátii peretelui sau prin supra- 
infectie. Aspectul de ansamblu este comparat cu 
al unei roate de caruta (Fig.12).48 

3. Vizualizarea membranei proligere decolate. Deco- 
larea poate fi spontaná sau iatrogená, ca efect al 
tratamentelor paraziticide directe, cu instilatii intra- 
chistice de alcool absolut sau clorurá de sodiu 
hipertoná. Ecografic membrana decolatá partial 
sau total este vizibilă ca o bandă ecogená, sinu- 
oasá ce pluteste in cavitatea chistica, iar pe sectiu- 
nile de CT ca o hiperdensitate lineará, cu contur 
anfractuos, discontinuu, cu multiple întreruperi 
(Fig.15). 
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ecogena, sinuoasa ce pluteste in cavitatea chisticá (capete de 
săgeată). 


Unul singur dintre cele trei semne descrise mai 
sus este suficient pentru precizarea naturii hidatice a 
chistului.32 

Chistele hidatice pot varia ca număr, dimensiuni și 
poziţie. De asemenea există descrise variante imagis- 
tice sub care se poate prezenta un chist hidatic hepatic, 
unele superpozabile clasificării Gharbi. 

Chistul hidatic îmbătrânit suferă un proces de 
ratatinare. Volumul său scade, iar conţinutul este de 
densitate crescută. Poate prezenta calcificări pe contur. 
Imaginile succesive în timp sunt esenţiale pentru 
diagnostic. 

Chistul hidatic mort. Moartea chistului este argu- 
mentată de prezenţa calcificărilor parietale sau de 
decolarea membranei proligere. 

Chistul hidatic suprainfectat. Conţinutul său este 
de densitate crescută iar veziculele fiice se văd foarte 
bine. Poate prezenta bule de gaz. 

Chistul hidatic fisurat. Conturul peretelui este 
întrerupt. Extravazarea conţinutului se poate face în plin 
parenchim hepatic și se materializează sub forma unei 
imagini alungite, semilunare, care dublează în exterior 
conturul peretelui inițial. Fisurarea în căile biliare poate 
da dilatatie a vasului biliar interesat, cu prezenţa de 
material hidatic în lumen. 

Dimensiunile mici ale elementelor hidatice extra- 
vazate biliar face ca de cele mai multe ori ele să nu fie 
vizibile. În aceste situaţii examenul prin rezonanță mag- 
netică sau colangiografia directă sunt indicate. Uneori se 
poate asocia aerobilie spontană sau acumulare de gaz 
în chist. 

Chistul hidatic tratat percutanat are tendinţa de 
a-și reface volumul iniţial, chiar dacă membrana prolige- 
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rá a fost decolatá. Ín timp se produce procesul de 
ratatinare asemănător imbátránirii.49.50 

Chistul hidatic operat, se prezintá sub forma unei 
cavitáti reziduale, cu sau fárá material hidatic rezidual, 
cu sau fara perete propriu, in functie de tehnica chirur- 
gicalá adoptatá. Cu exceptia veziculelor fiice, restul 
materialului hidatic rezidual se confundá cu orice alte 
resturi biologice intracavitare postoperatorii. 

Ín cazul chistelor hidatice tinere sau a celor 
atipice, fárá prezenta vreunuia din semnele specifice 
semnalate mai sus, solutia diagnostica de certitudine 
este examenul microscopic al centrifugatului din lichidul 
recoltat pe ac Chiba, sub ghidaj ecografic sau CT.51 
Caracterul atraumatic al acestui tip de ac, cu absenta 
unui orificiu post punctie si decomprimarea prin recoltare 
de continut, reduc sensibil riscul unei reactii anafilac- 
tice.52 

Ín afara hidatiozei cu echinoccocus granulosus se 
mai semnaleazá extrem de rar in Romania si hidatidoza 
cu echinoccocus alveolaris. Acesta se deosebeste de 
precedentul prin dezvoltarea exogena de vezicule fiice si 
prezenta de chiste multiple, conglomerate, fiecare dintre 
ele avand caracterele determinarii unice din infestarea 
cu echinococus granulosus. Leziunea apare ca o masa 
voluminoasa, infiltranta, imprecis delimitata, cu calci- 
ficari, zone de necroza chistica si zone de fibroza. 
Acestea infiltreaza parenchimul si structurile vasculare 
si biliare avand un comportament pseudo-tumoral. 


3. AFECTIUNI VASCULARE 


Diagnosticul afectiunilor vasculare hepatice doar pe 
criterii clinice sau de laborator este dificil. Explorarea 
imagistica, uneori laborioasá, poate implica separat sau 
succesiv mai multe metode - ecografie, CT, IRM si 
angiografie.53 Se trateazá in acest capitol urmátoarele 
afectiuni: 

e afectiuni congestive (ficatul cardiac, Sindromul 

Budd-Chiari) 

e infarctul hepatic 

e maladia Rendu-Osler 

e fistulele arterio-portale 

e sunturi porto-cave congenitale 

e anevrismul arterei hepatice 


3.1. FICATUL CARDIAC 


Ín caz de insuficientá cardiacá hipodiastolicá acutá sau 
cronicá, secundar distensiei retrograde a sistemului 
venos sinusoidal apare staza hepatica cu hepato- 


megalie si modificari difuze parenchimatoase la care se 
poate asocia ascita.54 
Ecografic se evidentiaza:55 

e Hepatomegalie, cu scăderea ecogenitatii si apa- 
ritia in cazuri severe de plaje de heterogenitate 
parenchimatoasá 

e Dilatarea venei cave inferioare (VCI) si a venelor 
hepatice (VH) - peste 6mm diametru, 

e Analiza spectrală Doppler arată o modificare a 
fluxului in VH, cu disparitia modularii fiziologice tn 
functie de miscárile respiratorii si de contractiile 
atriale. 

Nu toate aceste modificári sunt patente din primul 
moment al afectiunii. 
CT pune în evidentá:56 

e Hepatomegalie uneori cu aspect lobular, cu iodo- 
filie eterogená, cu un deficit de opacifiere perife- 
ricá 

e Dilatarea elementelor venoase (VCI si VH) cu 

persistenta, in secventele tardive, a substantei de 
contrast intraluminal (deficit de drenaj) 
Dacá insuficienta cardiacá este cronicá ea poate 
determina aparitia cirozei cardiace care, excep- 
tand reducerea de volum hepatic, prezintá ace- 
leasi modificári imagistice ca oricare cirozá de alta 
cauzá. 


3.2. SINDROMUL BUDD-CHIARI 


Sindromul Budd-Chiari este consecinta existentei unui 
obstacol acut sau semiacut pe traiectul venelor hepatice, 
la nivelul abusárii in VCI sau a segmentului terminal al 
VCI, iar manifestárile sunt secundare aparitiei unui 
gradient presional acut sau cronic intre sistemul port si 
cel hepatic. Forma clasicá a sindromului se manifestá 
clinic prin hepatomegalie, ascită si febră. Când 
obstacolul este cronic o circulaţie colaterală de sunt 
porto-cav se poate dezvolta.53.57 
Diagnosticul pozitiv de sindrom si cel etiologic 
aparțin imagisticii medicale care evidenţiază fie direct 
cauza și nivelul obstacolului (tromboză a VH, invazie 
tumorală), fie consecințele acestuia (ascită, ficat 
dismorfic, etc). 
Ecografic se evidentiazá:57 
e ficat dismorfic cu hematomegalie și hipertrofie de 
segment | în afecțiunea acută, respectiv atrofie 
hepatică în cazurile cronice; 
e parenchim hepatic foarte heterogen, cu zone 
hipoecogene în cazurile grave; 
e examinarea Doppler este esenţială - VH pot fi 
dificil de vizualizat în caz de tromboză sau pot fi 
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Fig.16 Sindrom Budd-Chiari — examen CT dupa injectarea 


substantei de contrast. Parenchimografie 
persistentă şi importantă in zona centrală 
eterogenă în periferia hepatică. 


omogenă, 
ŞI săracă şi 


tortuoase, îngustate și cu inversări de flux sau flux 
nedetectabil; 

e dacă există o stenozá ostială, VH sunt dilatate si 
dispare modularea spectrală respiratorie și atrială; 

e fluxul portal poate fi încetinit sau inversat - semne 
de hipertensiune portale (HTP); 

e în cazul unei obstructii membranare la nivelul 
segmentului distal al VCI - aceasta apare ca o 
bandă hiperecogă intraluminală, care antrenează 
modificări de flux; 

e circulaţie colaterală intra-suprahepaticá sau 
suprahepatico-cavá (rar vizibile) 

CT pune in evidentá:58 

e un ficat dismorfic, cu o zonă centrală spontan 
hiperdensá, fatá de zona perifericá distribuità 
paralel cu conturul extern al ficatului si care apare 
izo- sau hipodensá 

e dupa administrarea de substanta de contrast 
intravenos se evidentiazá o parenchimografie 
omogená, persistentá si intensá in zona centrala 
(perihilar si in segmentul |), respectiv săracă si 
eterogenă în periferia hepatică (Fig.16); 

e lipsa de opacifiere a VH în caz de tromboză, 
respectiv dilatarea și stagnarea contrastului în VH 
în stenoza ostială; 

e circulaţie colateralá de tip porto-cav în cazurile cu 
evolutie cronica. 

Angio-IRM 5? 

e reprezintá cea mai buná metodá de diferentiere a 
fluxurilor mobile de cele stagnante si devine 
necesara in vederea unei decizii terapeutice 
interventionale sau chirurgicale. 
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3.3. INFARCTUL HEPATIC 


Infarcul hepatic este rezultatul unei leziuni arteriale 
hepatice concomitente cu o afectare portalá. Ischemia 
poate fi intraparenchimatoasá sau subcapsulará. 
Etiologia este variabilă - post-traumatic, post-chirur- 
gical, in discrazii sanguine. Complicatia cea mai impor- 
tantá este infectia secundará cu abcedare. 

Ecografic se decelează:5 

e modificári nespecifice de structurá hepaticá - 
zone hipoecogene, de forme foarte variate si 
imprecis delimitate — dificil de diferentiat de o 
tumorá necrozata sau de un abces 

e în evoluţie: regiunea infarctizatá se delimitează si 
poate deveni transonicá, adesea secundar unei 
necroze canalare biliare in zona de infarct 

e cauzele determinante - anomalii de flux arterial 
sau portal 

e punctia ecoghidata devine necesara pentru un 
diagnostic diferential 

CT 6! 

e evidentiaza zona de infarct - triunghiulará cu baza 
subcapsular, spontan hipodensá si hipofixantá 
post-contrast 

e apreciaza structurile vasculare portale si arteriale, 
care pot fi trombozate evidentiindu-se ca benzi 
hipodense suprapuse parenchimografiei hepatice 

e monitorizeaza evolutia leziunii 


3.4. MALADIA RENDU-OSLER 


Determinárile hepatice ale maladiei Rendu-Osler se 
caracterizeazá prin existenta de fistule arterio-venoase 
intraparechimatoase, cu o hipervascularizatie masivá 
hepatica, asociate unei dilatatii importante a arterei he- 
patice si a venelor hepatice. Frecvent intraparenchimatos 
se dezvolta noduli de hiperplazie nodulará focala (HFN). 
Evoluţia bolii este spre fibroza și ciroză hepatică.62 
Ecografia - imagistica Doppler este caracteristică: 
e dilatarea arterei hepatice, cu creștere importantă 
a debitului și vitezelor de circulaţie și prezenţa de 
dilatatii anevrismale pe traiect 
e parenchimul hepatic este hiperecogen cu exis- 
tenta unor ectazii vasculare aberante si tortuoase 
e noduli de HNF 
e dilatare de VH cu cresterea debitului sanguin 
CT pune în evidenţă (Fig.17,18)65 
e aceleasi modificári vasculare si parenchimatoase 
ca la ecografie 
e |a administrarea de substanta de contrast se 
remarca existenta unei hipervascularizatii anar- 
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Fig.17 Maladie Rendu-Osler — examen CT dupá injectarea 
substantei de contrast. Dilatare importanta a arterei hepatice 
comune (cap de sageata) si a ramurilor drepte si stángi 
(asterisc) (Colectia de imagini a Serv. Radiologie, Spital 
Edouard Heriott, Lyon, Franta, cu acordul Prof. PJ Valette). 


Fig.18 Maladie Rendu-Osler — examen CT cu reconstructie 3D. 
Dilatatia arterei hepatice si a ramurilor cu evidentierea unor 
ectazii vasculare aberante si tortuoase intraparenchimatoase 
(Colectia de imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard Heriott, 
Lyon, Franţa, cu acordul Prof. PJ Valette). 


hice cu opacifierea masivá si practic simultana a 
tuturor structurilor vasculare arteriale si venoase 
Angiografia si Angio-IRM 64 

e evidentiazá extinderea modificárilor vasculare 
(Fig.19) si parenchimatoase, cu extensie si la alte 
teritorii vasculare ce pot fi la originea unor sán- 
gerári digestive (de exemplu artera mezentericá 
superioará sau inferioará). 


3.5. ANEVRISMUL ARTEREI HEPATICE 


Poate fi primar (origine ateromatoasá, displazie - 
Fig.20) sau secundar (traumatic, post-operator, post- 
biopsie sau manevre interventionale vasculare). O pan- 


Fig.19 Maladie Rendu -Osler — angiografie selectivá de arterá 
hepaticá. Hipervascularizatie anarhicá, cu opacifierea unor 
artere tortuoase în stânga (săgeată). In teritoriul drept se 
obține o parenchimografie hepatică neomogená, dată de 
existenţa fistulelor arterio-venoase (cap de săgeată) (Colecţia 
de imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard Heriott, Lyon, 
Franţa, cu acordul Prof. PJ Valette). 


creatită acută sau cronică se poate complica cu un 
pseudoanevrism arterial. Localizarea este cel mai frec- 
vent extrahepatică, interesând cel mai adesea artera 
hepatică comuná.54 
Ecografia Doppler 95 
e vizualizează anomalii vasculare - masă transo- 
nică care comunică cu artera hepatică sau un ram 
al acesteia; posibilă evidenţierea de trombi 
ecogeni intraluminal 


Fig.20 Displazie arterială — Angio-IRM. Se evidenţiază o 
dilatatie anevrimală pe traiectul arterei hepatice comune (cap de 
săgeată). Există şi o a doua localizare la nivelul arterei 
mezenterice superioare (săgeată). 
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Fig.21 Displazie de arterá hepaticá cu disectie — ecografie 
a) vizualizarea faldului de disectie intralumenal (cap de săgeată). 

b) Power-Doppler — modificare de calibru a lumenului circulant in zona de disectie (sageata) si trombozá segmentara (cap de 
săgeată) distal de aceasta (Colecţia de imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard Heriott, Lyon, Franța, cu acordul Prof. PJ Valette). 


Fig.22 Arteriografie selectiva. Pseudoanevrism arterial dupa 
drenaj biliar percutanat (Colectia de imagini a Serv. 
Radiologie, Spital Edouard Heriott, Lyon, Franta, cu acordul 
Prof. PJ Valette). 


e evidentiaza un flux turbulent, in spirala in interior 
si in dublu sens la nivelul coletului anevrismal 
e apreciaza consecintele hemodinamice (Fig.21) 
CT spiral si multi-slice si Angio-RM 66.67 
e pot aduce in plus informatii despre raporturile 
anatomice si existenta altor anomalii vasculare 
asociate 
Angiografia 68.69 
e face un bilant lezional complet si se pot tenta ma- 
nevre terapeutice interventionale de embolizare 
(Fig.22) 
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3.6. FISTULE ARTERIO-PORTALE 


Fistulele arterio-portale intrahepatice pot fi secundare 
unui traumatism sau iatrogene, dupá o biopsie sau un 
drenaj transhepatic. Cele extrahepatice dezvoltate între 
artera hepatica si vena porta sunt consecinta unei 
rupturi in vena portá a unui anevrism arterial preexistent. 
Adesea asiptomatice ele devin vizibile cand debitul de 
circulatie este important. Fenomene de HTP se pot 
dezvolta în timp.70 
Ecografic - Doppler 
e Se evidenţiază dilatatii arteriale și venoase seg- 
mentare cu circulaţie la viteze mari și flux turbulent. 
CT, angio-IRM si angiografia sunt caracteristice.71.72 
e Opacifierea în faza arterială a unui teritoriu 
triunghiular cu baza subcapsulará - prin existența 
șuntului se obţine de fapt o parenchimografie 
portală în timp arterial (Fig.23). 


3.7. FISTULE BILIO-VASCULARE 


Existența unei hemobilii ridică suspiciunea existenţei 
unei fistule între o structură vasculară și un canal biliar.54 

Fistulele bilio-vasculare intrahepatice sunt secun- 
dare unui traumatism sau iatrogene, post-biopsie dau 
drenaj transhepatic. Cele extrahepatice sunt extrem de 
rare și apar între artera hepatică sau vena portă și calea 
biliară principală. 

Obiectivarea sa este adesea foarte dificilă si 
necesită o explorare colangiografică. Când debitul 
vascular este mare căile biliare se pot dilata, iar la ERCP 
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Fig.23 Fistula arterio-portală — arteriografie hepatică. 
Parenchimografie hepatica precoce, apárutá la injectarea 
arteriala de substanta de contrast, consecinta unei fistule 
arterio-portale (sageata). 


la nivelul papilei se evidentiaza hemobilie. 

Ecografia poate arata dilatatii segmentare de cai 
biliare cu evidentierea de flux sanguin ín interior, iar 
dacá fluxul sanguin este lent, in cáile biliare se poate 
evidentia material ecogen (trombi).73.74 


3.7. SUNTURILE PORTO-CAVE 


Sunturile venoase portosistemice sunt rare si pot fi 
congenitale sau secundare. Pot exista sunturi intrahe- 
patice, respectiv extrahepatice, intre un ram portal si o 
VH sau între vena porta sau un ram portal si VCI. 
Aspectul este anevrismal sau tubular.75 

Doppler, CT si IRM se evidentiazá elementele 
vasculare implicate si se poate aprecia debitul si 
influenta suntului asupra functiei hepatice, sunturile de 
mari calibru fiind o cauzá de encefalopatie (Fig.24). 


4. PATOLOGIA TRAUMATICA HEPATICA 


Diagnosticul clinic al leziunilor traumatice hepatice este 
foarte limitat, examinarea imagistica fiind obligatorie 
pentru un bilanţ lezional complet.76 Tipul de leziuni si 
gravitatea acestora poate varia foarte mult în funcţie de 
mecanismul de producere și de amploarea acestuia. 
Includem aici și traumatismele de cauze iatrogene - 
post biopsie hepatică, postdrenaj, etc. 

Stabilirea algoritmului de investigaţie imagistică 
se face în funcţie de situaţia clinică și starea hemodina- 
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Fig.24 Circulatie colateralà venoasá subhepaticá si inter- 
hepatorenala drepta. 


mica a pacientului dupa principiul utilizarii de prima 
intentie a celei mai simple si bogate in informatii meto- 
de.77 Din acest punct de vedere cea mai completa me- 
toda de explorare este CT si aceasta trebuie practicata 
sistematic în traumatismele abdominale.78 Ecografia si 
IRM trebuie utilizate mai degrabă în urmărirea evoluției 
leziunilor sau a complicatiilor eventuale.79 

Radiografia abdominalá simplá poate pune in 
evidentá leziuni asociate - pneumoperitoneu, fracturi 
costale, corpi stráini radio-opaci, etc. 

Ecografia este metoda de screening in situatii de 
urgenta, mai ales in cazul politraumatismelor grave cu 
implicatii neurochirurgicale. Evidentierea unor leziuni 
parenchimatoase sau perihepatice, respectiv a unui 
hemoperitoneu poate influenta decizia operatorie in 
aceste cazuri.80 

În cazurile grave examinarea poate fi dificilă si 
incompleta (pacient necooperant, leziuni superficiale de 
hipocondru drept). in aceste situatii ecografia trebuie 
înlocuită de CT.81,82 

Examinarea computer-tomograficá dá un tablou 
complet lezional, atát asupra ficatului si pediculului vas- 
cular, cát si a celorlalte organe abdomino-pelvine, dar 
practicarea sa implicá, de preferintá, un pacient stabil 
hemodinamic. Se face obligatoriu o achizitie nativa 
pentru evidentierea leziunilor hemoragice, urmata de o 
achizitie dublu spiral cu injectare de substanta de 
contrast. Achizitiile tardive pot evidentia extravazarea 
substanței de contrast.83 În condiţii de urgență majoră o 
achiziţie spirală abdominală cu injectare de contrast de 
la început este oportună și suficientă.84 

Arteriografia si angio-IRM devin necesare în cazul 
existenței unor leziuni arteriale, fistule arterio-portale, 
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hemobilie sau hematoame diagnosticate ecografic sau 
CT.85 

Realizarea arteriografiei depinde de starea clinicá 
a pacientului si cuprinde un bilant complet al elementelor 
arteriale si venoase (trunchi celiac, arterá hepaticá, 
arterá mezentericá superioará cu retur venos mezen- 
terico-port). Rolul sáu este diagnostic si terapeutic — în 
cazul hemoragiilor distale se embolizeazá elementele 
vasculare responsabile de sángerare.86 

Existenta unor leziuni biliare intra sau extrahepa- 
tice fac necesara practicarea unei colangiografii retro- 
grade sau percutanate. Realizarea unui examen de 
colangio-IRM nativ si dupá injectare de contrast cu 
eliminare biliară poate fi de asemenea utilă.87 

Indiferent de metoda utilizată, examenul trebuie 
să dea informaţii asupra integrității parenchimului, a 
elementelor vasculare si biliare. 


4.1. LEZIUNI PARENCHIMATOASE HEPATICE 


Leziunile parenchimatoase hepatice pot fi de gravitate 
variabilă, iar aspectul lor imagistic diferă atât în funcţie 
de importanţa leziunilor, cât și de stadiul evolutiv al 
acestora - acut, subacut sau cronic. 


4.1.1. Contuzia hepatică 

Ecografic apare ca o plajă hipoecogenă, eterogenă, 
imprecis delimitată, care regresează în 5-7 zile în cazu- 
rile simple. 

CT - imagine în bandă sau în plajă, nesistematizată, 
nativ hipodensá si neiodofilă.88 


4.1.2. Fisuri și fracturi parenchimatoase 

Ecografic și CT se evidenţiază întreruperi de contur, în 
bandă, superficiale respectiv profunde în cazul fractu- 
rilor, asociind frecvent imagini adiacente de contuzie sau 
hematom. 


4.1.3. Hematomul intraparenchimatos14 
Ecografic 

e în faza acută apare ca o plajă hiperecogenă, 
imprecis delimitată (primele 24 ore) 

e în evoluţie se delimitează si devine initial hetero- 
gen, apoi hipoecogen sau chiar chistic; apariţia de 
septuri și debriuri ecogene sugerează tendinţa 
spre organizare 

e talia sa poate diminua până la rezorbtie completă 
în câteva săptămâni sau luni, se poate stabiliza 
prin transformarea chistică a leziunii (devine tran- 
sonic) sau poate crește în cazul unei rupturi 
secundare 
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Fig.25 Traumatism hepatic 
Examen CT după administrarea de substanţă de contrast iodat. 
Hematom subcapsular ce comprimă lobul drept hepatic 


(săgeți). 


e apariția de bule de gaz în interior ridică ipoteza 
unei abcedări a hematomului 
CT 
e în fază acută apare ca o leziune nativ hiperdensă 
și neiodofilă 
e ulterior devine hipodensă si heterogená (Fig.25) 


4.1.4. Ischemia și necroza hepatică” 

CT se evidenţiază un teritoriu mai mult sau mai puţin 
sistematizat, hipodens, neiodofil; bule de gaz pot apărea 
în cazurile de necroză extensivă. 


4.2. LEZIUNI VASCULARE 


4.2.1.Hematom subcapsular 
Ecografic și CT apare ca o imagine lenticulară, în formă 
de semilună, delimitată de capsula hepatica si 
parenchimul hepatic adiacent, pe care îl deformează”! 
e are aceleași caracteristici structurale și evolutive 
ca și un hematom parenchimatos 


4.2.2. Hemoperitoneu 

Ecografic se evidenţiază un epanșament lichidian 
perihepatic, în șanțurile parietocolice sau pelvin, care 
CT este nativ hiperdens (Fig.26,27) 


4.2.3. Fractura arterială sau venoasá/622 

Ecografic sunt dificil de vizualizat direct, chiar în modul 
Doppler, exceptând situațiile când este interesat un vas 
de mare calibru 

CT poate evidentia o extravazare de substanţă de 
contrast în interiorul unei colecţii hemoragice, iar 
recostructiile MIP si 3D pot stabili apartenenţa la o 
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Fig.26 Politraumatism 
Examen ecografic. 
hemoperitoneu (asterisc). 


Colecţie  perihepatică ecogena: 


Fig.27 Traumatism hepatic 

examen CT după administrarea de substanţă de contrast iodat. 
Hemoperitoneu (asterisc) şi fractură hepatică la nivelul 
segmentului VIII (săgeți). 


anumită structură vasculară (Fig.28). 
Angiografia devine necesară pentru un bilanţ complet și 
o eventuală corecție terapeutică 


4.2.4. Fistula arterio-venoasă (portală sau hepati- 
cá)/7.92 

Ecografic - leziuni transonice situate pe traseul sau in 
vecinatatea unor vase si care prezinta in interior semnal 
Doppler de aspect turbulent si alternat (color si spectral) 
CT - leziuni hipodense sau izodense nativ si intens 
iodofile in timp arterial, cu opacifierea simultana a unei 
vene adiacente 


4.2.5. Pseudoanevrism?? 

Ecografic - leziune rotund-ovalará, transonicá situata 
pe traseul unui vas si care prezinta in interior semnal 
Doppler de aspect turbionar, si de dute-vino la nivelul 


Fig.28 Traumatism hepatic complex, cu leziuni parenchi- 
matoase, biliare si vasculare 

Examen CT dupa administrarea de substantá de contrast iodat. 
Contuzie de segmente VII si VIII (ságeti mici). Hematom 
intraparenchimatos in segmentul IV (capete de sageata) cu focar 
de sángerare activá (asterics). 


coletului anevrismal (color si spectral) 

CT - leziuni eterogene hipodense sau dense nativ si intens 

iodofile, cu spálare rapida, situate pe traseul unui vas. 
Unele leziuni vasculare traumatice identificate si 

evaluate pot beneficia de o terapie radio-interventionala 

de tratament: embolizare, stentare, etc.94,95,96 


4.3. LEZIUNI BILIARE 


4.3.1. Fractura de cái biliare intra- sau extrahepa- 
tice77,97 
e sunt dificil de vizualizat direct ecografic sau CT, 

existenta lor fiind bánuitá in cazul aparitiei unor 

colectii cu continut biliar 

Colangiografia retrogradă sau percutanată sau un 
examen colangio-IRM nativ si dupa injectare de 
substanta de contrast cu eliminare biliara poate evi- 
dentia localizarea fracturii si consecintele sale (colectii 
biliare).85 


4.3.2. Bilioame 
Pot fi localizate intrahepatic, peri-hepatic sau la distantá, 
intraperitoneal 
Ecografic - colecţii transonice, rotunde, cu contururi 
nete și pereți fini, uneori cu debriuri ecogene în interior 
CT - colecţii hipodense, neiodofile, cu caractere de 
chist, dar fără pereţii proprii 
Dacă sunt voluminoase si compresive se pot 
drena percutanat sub ghidaj ecografic sau CT. 
Existenţa unei hemobilii ridică suspiciunea exis- 
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tentei unei fistule intre o structurá vasculará si un canal 
biliar, iar obiectivarea sa este adesea foarte dificilá si 
necesitá o explorare colangiograficá. 


5. PATOLOGIA TUMORALA HEPATICA 


Diagnosticul leziunilor tumorale hepatice se face prin 
mijloace imagistice neinvazive: ecografie, computertomo- 
grafie (CT), imagisticá prin rezonantá magnetica (IRM). 
Metodele sunt complementare si permit avansarea unui 
diagnostic corect, bineînţeles în corelație cu datele clini- 
ce și de laborator. 

Fiecare compartiment celular ce intră în alcătuirea 
ficatului poate fi la originea unor tumori benigne sau 
maligne. 


5.1. TUMORI HEPATICE BENIGNE 
5.1.1. Masele chistice 


5.1.1.2. Chistul simplu (biliar) 

În 1-5% din cazuri chistul biliar este descoperit întâmplă- 
tor printr-o ecografie de rutină sau prin examen CT 
efectuat pentru o altă indicatie.98.99 

Ecografia este metoda de electie. Chisturile necompli- 
cate se prezintă sub forma unor mase anecogene cu 
contururi regulate, fără perete propriu vizibil, fără septuri 
sau calcificări (Fig.29). Chisturile complicate (infectate 
sau hemoragice) pot prezenta septuri, depozite declive 
și pereţi ecogeni. 

CT. Chistul biliar se prezintă sub forma unei imagini 


Fig.29 Chist biliar simplu. 
Ecografie hepatică: imagine anecogenă net trasată cu întărire 
posterioară. 
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Fig.30 Chist biliar necomplicat. 

a) CT nativ: leziune cu densitate fluidă, omogenă net trasată, 
fără perete propriu vizibil, localizată în lobul stâng hepatic 
b) CT cu substanță de contrast: leziune cu densitate fluidă, 
omogenă net trasată, fără perete propriu vizibil, neiodofilă 
localizată în lobul stâng hepatic. 


circumscrise de formă rotundă /ovalară, cu contur net fa- 
tá de parenchimul adiacent si densitate fluidă (0-20UH), 
omogenă, neiodofilă; dimensiunile pot varia de la câţiva 
mm la 10-12cm. Peretele chistului este foarte subțire, 
uneori invizibil100 (Fig.30 a,b). Chisturile simple hepatice 
sunt de regulă solitare dar în unele cazuri se pot întâlni 
chisturi multiple; atunci când numărul lor este mai mare 
de 10 trebuie să ne gândim la o boală de tip polichistic. 
IRM. Chistul biliar necomplicat apare sub forma unei 
leziuni înlocuitoare de spaţiu net delimitate, cu semnal 
omogen, în izosemnal T1 și T2 cu LCR. IRM este mai 
sensibilă decât CT în caracterizarea chisturilor hepatice 
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de mici dimensiuni sau a celor cu continut modificat, 
situatie in care chistul poate apare in hipersemnal T1 
datorită conţinutului hemoragic sau proteic.98,101,115 


5.1.1.2. Boala polichistică hepatică 

Ecografia constituie explorarea de rutină.99 

CT. Semiologia CT este superpozabilă peste aspectele 
CT descrise la chistul biliar. Se pot întâlni calcificări, 
secundare perturbării metabolismului vitamino-calcic. Se 
poate asocia hepatomegalie. 

IRM. Aspectul chisturilor necomplicate este identic cu cel 
al chistului biliar unic. Sângerarea intrachistică sau infec- 
tia duc la creșterea semnalului si la aspectul heterogen 
intralezional.101 


5.1.1.3. Hamartoamele biliare 
Meyenburg) 

Hamartoamele biliare se datoresc unei dezvoltări incom- 
plete și aberante de canalicule biliare ce nu sunt conec- 
tate cu ductele biliare normale rezultând o dilatatie chis- 
tică. De regulă sunt multiple și cu dimensiuni mai mici de 
1 cm. Sunt stabile ca aspect și dimensiuni de-a lungul 
timpului.108,124 


(complexul von 


5.1.1.4. Hamartomul 

Hamartomul este o tumorá benigná de tip chistic, de 
dimensiuni mari putánd ajunge la un diametru axial de 
15 cm, cu contur bine delimitat, încapsulată sau pedun- 
culată. Reprezintă 8% din tumorile hepatice ale copi- 
lului.98 

Ecografic,CT si IRM, aspectul este superpozabil peste 
cel al chistului biliar cu variatii in functie de cantitatea de 
tesut stromal existentá in structura chistului. 


5.1.1.5. Chistadenomul biliar 

Chistadenomul biliar este o tumorá rara cu potential de 
malignizare, ce se prezintá sub forma unor mase tumora- 
le chistice de dimensiuni mari (diametru axial: 5-14 cm), 
compartimentate de septuri, uneori prezentand conturul 
intern usor neregulat.98 


5.1.2. Tumori benigne hepatice cu componenta 
solidá dominantá 


5.1.2.1. Hemangiomul hepatic 

Hemangiomul hepatic este o tumorá benigná frecventa 
(196 din examenele computertomografice) cu aspect 
imagistic caracteristic. 

Ecografic, hemangiomul apare sub forma unei leziuni 
hiperecogene, bine delimitate.102 Ecogenitatea poate 
varia datorită componentelor chistice sau de tip fibrotic 
pe care hemangiomul le poate contine (Fig.31). Eco 


Doppler color poate pune in evidenta structuri vasculare 
periferice fara insá a evidentia prezenta unui flux 
doppler in interiorul hemangiomului. 
CT. La examenul CT spontan leziunea este hipodensa 
cu o densitate apropiata de cea a sangelui circulant. 
După injectarea contrastului iodat i.v, se pune în 
evidenţă existenţa unei prize de contrast intense în peri- 
ferie ce apare sub forma unor bulgări iodofili sau a unor 
"limbi de foc".98.99 În faza portală, încărcarea heman- 
giomului progresează din aproape în aproape de la 
periferie spre centru având tendință să umple leziunea. 
Examinarea CT tardivă arată umplerea totală a leziunii 
cu contrast si persistenta intralezională a produsului de 
contrast în cantitate superioară și timp mai îndelungat 
fata de restul parenchimului hepatic (Fig.32 a,b,c). 
Hemangiomul de talie mare sau cavernos pre- 
zintă o structură heterogenă datorită unei zone centrale 
de fibroză ce este mai mult sau mai puţin exclusă din 
circulația generală. Acesta este și motivul pentru care 
hemangioamele cavernoase nu se încarcă complet cu 
contrast.100,122 Aspectul CT este patognomonic. 
IRM reprezintă cea mai bună metodă de detecție si 
caracterizare a hemangioamelor hepatice (Fig.33 a,b,c). 
Hemangiomul apare sub forma unei le-ziuni cu semnal 
similar chisturilor biliare adică în hiposemnal T1 și 
hipersemnal T2 datorită timpilor de relaxare T1 si T2 
lungi (peste 120 ms). Examinarea cu contrast in mod 
dinamic permite in majoritatea cazurilor diferentierea 
hemangioamelor de metastaze, prin modul lor de 
incarcare de la periferie spre centru, sub forma unor 
noduli periferici ce progresează centripet.101,115,117 
Contrastul intralezional persistă în fază parenchi- 
matoasă spre deosebire de metastaze la care consta- 


Fig.31 Hemangiom 
Ecografie hepatică: masă net delimitată, hiperecogená. 
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Fig.32 CT cu substantá de contrast in mod dinamic (a, b, c): 
formatiuni hipodense spontan dintre care una gigantá cu zone 
intens hipodense dispuse central ce se încarcă centripet, cea 
micá cu umplere totalá in fazá venoasá, aspect sugestiv pentru 
hemangiom, cel mare fiind de tip cavernos. 


Fig.33 Hemangiom 

a) IRM axial T2: - masa in hipersemnal accentuat T2, net 
conturata, proiectata in lobul caudat; 

b) IRM axial T1: masa in hiposemnal omogen T1; 

c)RM coronal T1 post Gd: persistenta contrastului 
intralezional. 
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tám o spălare sau un aspect heterogen.98 

Administrarea contrastului specific hepatobiliar tip 
MultiHance demonstreazá la examinarea in mod dina- 
mic aceeasi comportare a hemangioamelor ca si la 
agenţii de contrast paramagnetici extracelulari.101.104 

Administrarea iv de contrast specific celulelor 
Kupffer (SPIO-small iron oxide particle) cu realizarea 
unei achizitii dinamice T1 evidentiaza o incarcare centri- 
petá a hemangiomului cu persistenta in timp a contras- 
tului intralezional. În ponderatie T2 postSPIO la 10 
minute de la injectare se constata scáderea intensitatii 
semnalului in sánul hemangiomului fatá de intensitatea 
semnalului intralezională la examinarea T2 nativă, 
datorită efectului de blood pool al SPIO.101,134 


5.1.2.2. Hiperplazia nodulará focala (HNF) 
Hiperplazia nodulará focalá (HNF) este o leziune tumo- 
rala benigna unica sau multiplá. Reprezinta aproximativ 
8% din tumorile primare si este a doua cauza de tumora 
benigna hepatica. 

Ecografic, HNF apare sub forma unei mase bine 
delimitate hiperecogene sau izoecogene fata de 
parenchimul hepatic (Fig.34). Cicatricea centralá apare 
in aproximativ 20% din cazuri, sub forma unei benzi li- 
neare hiperecogene.9 Eco Doppler color arată prezența 
de structuri vasculare cu dispozitie radiará de la centru 
spre periferie conectate cu o arterá nutritivá dispusá 
central, cu aspect similar examenului angiografic.103 
CT. La examenul CT spontan, HNF se prezintá sub 
forma unei leziuni izodense cu parenchimul hepatic ce 
poate contine o imagine de cicatrice centrala hipodensa. 
Dupá injectarea contrastului iodat i.v., priza de contrast 
este precoce si fugace fiind practic totdeauna atenuata 


Fig.34 Hiperplazie nodulará focala. 
Ecografie hepaticá. Masa discret hiperecogena, cu fine 
imagini hipoecogene proiectate central. 


în fază portala. Cicatricea centrală rămâne hipodensá 
după injectare. Examinarea tardivă a leziunii evidenţiază 
retentia produsului de contrast la nivelul cicatricei ce 
este compusá din tesut conjunctiv (Fig.35 a,b,c). 


Fig.35 Hiperplazie nodulara focala 

a) CT nativ: masa discret hipodensa cu zona stelata intens 
hipodensá proiectatà central; 

b) CT cu contrast fază precoce: iodofilie periferică în fază 
arteriala; 

c)CT postcontrast tardiv: periferia devine izodensá cu 
parenchimul hepatic adiacent, cicatricea îşi micşorează aria 
de proiecţie. 
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Fig.36 Hiperplazie nodulará focalá 
a) IRM axial T2: masa in discret hipersemnal cu zona centrala 
stelata in hipersemnal accentuat; 

b)IRM axial T1: masa in discret hiposemnal cu imagine 
stelata in hiposemnal accentuat; 

c) IRM axial T1 postcontrast tardiv: cicatrice centrală in 
hipersemnal; 

d) IRM coronal post Gd: rapoartele dintre tumoră, VCI şi vena 
hepatica dreapta. 


Aceasta comportare a leziunii semneaza diagnosticul de 
HNF. 100,122 

IRM. Aspectul tipic in IRM al HNF este: masá ín discret 
hiposemnal T1 si izo sau discret hipersemnal T2. Cica- 
tricea centralá apare ín hiposemnal T1 si hipersemnal 
T2, dar este prezentá doar la 1/3 din pacienti. 
Semiologia HNF postinjectare de contrast paramagnetic 
extracelular este identicá cu cea computertomogra- 
ficá106 (Fig.36 a,b,c,d). HNF se încarcă cu substanţe de 
contrast specifice pentru hepatocit cit si cu cele cu 
tropism pentru structurile Kupfferiene.98,101,115 


5.1.2.3. Adenomul hepatocelular (AHC) 

Adenomul hepatocelular (AHC) este o tumorá benigná, 
solitará in 8096 din cazuri, bine delimitatá incapsulata, 
de mari dimensiuni.98 
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Ecografic, AHC apare ca masá hiperecogená; hemo- 
ragia recenta intratumorala poate duce la o crestere a 
ecogenitatii tumorii, in timp ce una veche la o imagine 
hipo sau anecogenă.99102 Eco Doppler color arată 
prezenta de vase periferice de tip arterial si venos, iar 
central prezenta de structuri de tip venos.103 

CT. La examenul CT spontan, adenomul nu prezinta 
elemente semiologice caracteristice, leziunea putand fi 
hiper/izo sau hipodensá, omogená sau heterogena. 
Dupá injectare adenomul capteazá ín grade variabile 
contrastul. Pe sectiunile realizate tardiv nu se eviden- 
tiazá stagnarea produsului de contrast. Uneori AHC 
prezintá un perete propriu hipodens. In practicá este 
imposibil de diferentiat, pe baza datelor de semiologie 
CT, un adenom de un carcinom hepatocelular. 199,121,122 
IRM, adenomul este heterogen, cu semnalul variabil T1; 
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in ponderatie T2 adenoamele prezintá discret hiper- 
semnal. Continutul lipomatos al adenoamelor poate fi 
demonstrat in secventele T1 EG in opozitie de faza, in 
care hipersemnalul intratumoral se sterge, fatá de T1 EG 
in fazá. O treime din adenoame prezinta un halou periferic 
in hiposemnal T1 si T2 ce corespunde unei capsule 
fibroase. Ín fazá arterialá postinjectare de Gd notám un 
flash uneori heterogen cu spálare rapidá in primele 60 de 
sec.98,101,105,115 Utilizarea particulelor de oxid de Fier 
(SPIO) evidenţiază o comportare similară cu cea descrisă 
la HNF adică o descrestere a intensității semnalului, în 
ponderatie T2 (la 10 minute de la injectare), în interiorul 
adenomului, datorită celulelor Kupffer incluse.101.115 


5.1.2.4. Adenomatoza sau adenoamele hepatocelulare 
multiple 

Se caracterizează prin prezența de adenoame multiple 
(mai mult de 4) distribuite în ambii lobi.100 Această 
entitate trebuie diferențiată de alte entități cum ar fi 
hiperplazia nodulară de tip regenerativ, nodulii de 
regenerare sau de tip displazic din ciroză. 


5.1.2.5. Hiperplazia nodulară regenerativă (HNR) 
Imagistica nu are semne specifice de delimitare a 
acestei entități. Elemente ajutătoare în diagnostic ar fi: 
caracterul difuz al afectării hepatice, asocierea HTP (în 
50% din cazuri), contextul clinic de apariție. 


5.1.2.6. Hemangioendoteliomul infantil (HEI) 
Reprezintá 12% din tumorile hepatice aparand in 
primele 6 luni de viatá. Existá o formá solitará si o formá 
difuzá. Imagistic aspectul tumorii este nespecific.98 


5.1.3. Tumori 
lipomatos 
Tumorile lipomatoase sunt exceptionale, solitare, rotun- 
de, bine delimitate; apar pe ficat indemn si au ca 
exponenti lipomul si angiomiolipomul (AML). Prezenta 
intratumorala a unui continut lipomatos nu indica obliga- 
toriu cá este vorba de un lipom sau de un angiomio- 
lipom. Dimpotrivá tumora hepaticá care are cel mai 
frecvent grásime in interior este carcinomul hepato- 
celular urmatá de adenomul hepatic.98.100 

Ecografic, tumorile lipomatoase sunt hiperecogene, net 
delimitate cu atenuare posterioara.99:102 

CT nativă evidenţiază existența insulelor lipomatoase cu 
densități negative: -40 /-80 UH. 

IRM. AML sunt în hipersemnal T1 si T2. IRM cu supresie 
de grăsime evidenţiază ștergerea semnalului in AML.98 


hepatice benigne cu conținut 


5.2. TUMORI HEPATICE MALIGNE PRIMARE 
5.2.1. Tumori maligne cu originea în hepatocit 


5.2.1.1. Carcinomul hepatocelular (CHC) 

Carcinomul hepatocelular (CHC) este cea mai frecventă 
tumoră hepatică primară. 85% din CHC apar pe un ficat 
cirotic.99,100 

Existá douá forme de CHC: nodulará (90% din 
cazuri) si difuza (10% din cazuri). Forma nodulara poate 
fi incapsulata. În 50% din cazuri tumora este unică, iar in 
40% din cazuri tumora este multifocală.106 
Ecografia. Semnele ecografice sunt variabile si 
nespecifice: tumorile mai mici de 3 cm sunt mai frecvent 
hipoecogene, omogene, semănând cu nodulii de rege- 
nerare sau displazici din ciroză. Tumorile voluminoase 
sunt cu structură heterogená: hiper/hipo-ecogene.99,102 
Anumite aspecte semiologice pot sugera diagnosticul: 
inel periferic hipoecogen ce corespunde capsulei 
(Fig.37), aspect de tras la ţintă cu halou hipoecogen 
periferic, aspect heterogen in mozaic. 

Evaluarea tip Doppler pulsat, continuu sau power 
cuplata cu injectarea de agenti de contrast specifici 
(Levovist) este utilă în evidenţierea vaselor de 
neoformatie din sânul tumorii.126 (Fig.38) 

CT. La examenul CT spontan tumora se prezintá ca o 
leziune hipodensá, cu structurá omogená sau hete- 
rogená; foarte rar, tumora este izodensá cánd se 
evidentiazá dupa contrast sau cand este banuita prin 
deformarea conturului hepatic. Calcificárile pot fi 
prezente in 15-20% din cazuri. Componenta lipomatoasá 
apare in 2-21% din CHC. Obligatoriu examenul spontan 
se conti-nuá cu explorarea CT cu contrast iodat injectat 
iv. cu achiziție in mod spiral în timp precoce, întrucât 
CHC este hipervascularizat in peste 85% din ca- 
zuri.107, 108,121,122,128,129,130(Fig.39) Examinarea CT in 


Fig.37 Carcinom hepatocelular 
Ecografie hepatica: masa izo-/discret hiperecogena cu halou 
hipoecogen periferic. 
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Fig.38 Carcinom hepatocelular 
Eco Doppler cu Levovist: vase de neoformatie in sánul unui 
nodul hipoecogen. 
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Fig.39 Carcinom hepatocelular 

CT cu contrast in mod dinamic: masá cu contur neregulat cu 
iodofilie in fazá precoce, cu spálare partiala in faza tardiva si 
mici zone necrotice incluse. 


Fig.40 Carcinom hepatocelular 

a)IRM axial Tl nativ: masă in hiposemnal ce atinge 
segmentele 7, 8 ale lobului drept hepatic; 

b)IRM axial T2: masá in hipersemnal cu structurá discret 
heterogena; 

c) RM coronal T1 post Gd: masă heterogena in hipo/hiper- 
semnal cu structura polivacuolara. 
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faza portalá poate pune în evidenţă uneori o priză de 
contrast inelară periferică compatibilă cu o capsulă (30- 
67% din cazuri). Acest aspect este intálnit mai frecvent in 
CHC bine diferentiate. Prezenta invaziei venoase portale 
sau la nivelul venei cave inferioare si a venelor hepatice 
este întâlnită în 33-4896 din cazurile de CHC, fiind 
comună tumorilor cu diametrul mai mare de 5 cm. 
Trombul apare ca o imagine lacunară endolumenală 
neiodofilă sau io-dofilá (tromb tumoral) total sau partial 
obstructiv, vasul trombozat apărând de dimensiuni 
crescute. Absența de vizualizare a venei porte sau a unui 
ram lobar semnifică invazia tumorală. Fistulele arterio- 
portale se întâlnesc în 11-60% din cazurile de CHC, 
bilanțul lor realizându-se prin CT spiral bifazic arterial și 
portal ce evidenţiază modificări de perfuzie hepatică. 
IRM. Semnalul CHC este variabil funcţie de structura 
sa.98,101,113,119,120 Cea mai frecventă combinaţie este 
hiposemnal T1 și hipersemnal T2 (54% din cazuri) 
(Fig.40 a,b,c), urmată de izosemnal T1 și T2 (16%), 
hiposemnal T1, izosemnal T2 (10%), hipersemnal T1 si 
T2 (6,896), izosemnal T1, hipersemnal T2 (6,296). 9196 
din CHC cu dimensiuni de pina la 2 cm sunt in 
izosemnal T1 si T2 si se incarcá omogen cu contrast. 

Gradul de încărcare al tumorii este corelat cu 
gradingul tumoral, tumorile foarte bine diferentiate pot fi 
hipovasculare.117,119,120,125,127 Invazia structurilor vascu- 
lare adiacente hepatocarcinomului sau tromboza 
ramurilor portale sau a VCI și a venelor hepatice se pun 
în evidenţă prin realizarea unei angio-RM 3D FSPGR T1 
postinjectare iv de Gd sau de Gd-BOPTA cu înlănţuirea 
de faze multiple (arterialá, portalá si parenchimatoasá) si 
reconstructii multiplanare si de tip angiografic. 114.115.125 

Angiografia nu mai are indicatie in diagnosticul 
CHC decát in cazuri particulare unde poate ameliora 
sensibilitatea diagnosticului in detectia nodulilor tumorali. 

Realizarea unui porto-CT, prin injectarea con- 
trastului iodat direct in AMS, permite un bilant exact al 
hepatomului multicentric.110 


5.2.1.2. Carcinomul fibrolamelar (CFL) 

Carcinom fibrolamelar (CFL) este o tumorá maligna ce 
apare la adultii tineri pe ficat normal. 

Ecografia. CFL este fie izo/ hipo sau hiperecogen, 
avand contur polilobulat. Cicatricea centralá este 
întâlnită în aproximativ 50% din cazuri sub forma unei 
benzi lineare hiperecogene. Se pot întâlni calcificări 
proiectate central.99 

CT. La examenul nativ tumora este hipodensă omoge- 
nă. În 40% din cazuri apar calcificările care sunt dispuse 
central. În fază arterială tumora este hipervascularizată. 
Cicatricea centrală se poate sau nu încărca pe secțiunile 
realizate tardiv. 


IRM. CFL se prezintă sub forma unei leziuni heterogene 
predominant hipointensă în T1 si hiperintensá în T2.111 


5.2.1.3. Hepatoblastomul 
Hepatoblastomul reprezintă cea mai comună tumoră 
primară a copilului. 

De regulă tumora este voluminoasă, unică cu 
contur bine delimitat, uneori cu suprafață lobulata. În 
20% din cazuri hepatoblastomul este multifocal. Calcifi- 
cările amorfe sunt vizualizate în 30% din cazuri. 
Ecografic hepatoblastomul apare ca o masă cu struc- 
tură heterogená hiperecogena fata de parenchimul 
hepatic sănătos.112 
CT și IRM sunt utile în stabilirea localizării exacte și a 
extensiei vasculare.104,111 Calcificările intratumorale sunt 
cel mai bine evidenţiate în explorarea CT nativă. 


5.2.2. Tumori maligne hepatice cu originea în căile 
biliare 


5.2.2.1. Chistadenocarcinomul 
Chistadenocarcinomul nu poate fi diferențiat imagistic de 
chistadenom. 


5.2.2.2. Colangiocarcinomul intrahepatic (CAC-I) 
Colangiocarcinomul intrahepatic (CAC-I) sau colangio- 
carcinomul periferic se poate prezenta sub forma unei 
mase unice de dimensiuni mari, sub forma unor noduli 
tumorali multiplii confluenti sau unei tumori infiltrative.98 
Ecografia. CAC-l este hiperecogen în leziunile mai mari 
de 3 cm, hipo-/ sau izoecogen în leziunile mai mici de 3 
cm. Delimitarea fata de parenchimul sănătos este nere- 
gulată în 50% din cazuri. CAC-I nu prezintă semnal 
Doppler. Se poate asocia dilatatie parcelará precoce de 
ducte biliare intrahepatice (in 30% din cazuri) sau 
invazie portala (rar întâlnită). 
CT. CAC-I se prezintă la examinarea CT nativă sub 
forma unei mase hipodense, cu contur neregulat, cu 
posibile mici calcificári incluse. Postcontrast in fazá 
arteriala si portalá se constata o iodofilie moderata 
periferica mimánd un inel gros, fara diferente semni- 
ficative intre cele douá faze, explicatia fiind progresia 
lenta a substantei de contrast in tesutul tumoral pana la 
omogenizare. 100,123 
IRM. CAC-I apare mai frecvent sub forma unei leziuni în 
hiposemnal T1 și hipersemnal accentuat T2. Injectarea 
de contrast paramagnetic demonstreaza progresia lenta 
a Gd de la periferie spre centru. Sectiunile realizate 
tardiv aratá o tumorá cu incarcare incompleta hetero- 
genă. CAC-I sunt hipervasculare doar în 30% din 
cazuri.98 

Alte semne care pot orienta diagnosticul imagistic 
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de CAC-I sunt reprezentate de: 

e dilatatia de cái biliare intrahepatice periferice pre- 
zentá in 20-60% din cazuri. 

e compresia sau obstructia structurilor portale intra- 
hepatice (45-50% din cazuri) 

e retractie capsulará (in 2096 din cazuri) 

e modificári morfologice ale ficatului: atrofie seg- 
mentara sau lobará a lobului locuit tumoral evi- 
dentiabilá in 4096 din cazuri. 

e adenopatii locoregionale sau invazie a organelor 
vecine. 

Angiografia, evidentiazá vase de neoformatie fárá 
traiecte fistuloase de tip arteriovenos, asociate cu 
stenoze sau ocluzii de ramuri portale intrahepatice. 


5.2.2.3. Colangiocarcinomul cáilor biliare mari 
Colangiocarcinomul cáilor biliare mari, atinge cu 
predilectie caile biliare centrohilare; este o tumora de 
dimensiuni mici endolumenala ce determina obstructie 
biliará in amonte si invadeazá relativ precoce structurile 
vasculare. Tumora Klatskin reprezintá localizarea colan- 
giocarcinomului la nivelul portiunii craniale a canalului 
hepatic, cu extensie in portiunea proximala a ductului 
hepatic drept si stang.99 
Ecografia evidentiazá existenta dilatatiei uni-/ sau 
bilaterale a cáilor biliare intrahepatice cu decalibrare in 
regiunea hilului, uneori evidentiind la acest nivel exis- 
tenta unei mase hipo sau hiperecogene cu extensie în 
parechimul adiacent (Fig.41). Invazia vasculară poate fi 
demonstrată prin ecografie Doppler. 
CT vizualizează pe lângă dilatatia de arbore biliar 
intrahepatic, globală sau segmentará, obstructia în 
regiunea centrohilară si prezența invaziei tumorale în 
parenchimul hepatic adiacent hilului sau în structurile 
vasculare (Fig.42 a,b). Procesul tumoral de regulă se 
extinde în segmentele IV si | hepatice.101,121,123 
IRM este superior ecografiei si CT prin realizarea (pe 
lângă secţiunile clasice ponderate T1 și T2) colagi0- 
pancreatografiei RM (cu TE scurt și lung) ce permite o 
cartografie exactă a CBIH și EH și o caracterizare 
superioară a aspectului obstructiei (efilare în vârf de 
creion, stop total, imagine lacunará).116.118 (Fig.43 a,b) 
Metodele imagistice invazive: colangiografia 
transhepatică percutanatá si/sau ERCP (colangio- 
pancreatografia retrogradă endoscopica) rămân indicate 
ca ultima solutie de diagnostic si pentru realizarea de 
derivatii biliare externe sau interne. 


5.2.2.4. Neoplasmul veziculei biliare 

Exista douá forme: nodulará cu o voluminoasá leziune 
endolumenalá si infiltrativă cu ingrosare localizată sau 
difuzá a peretelui, greu de diferentiat de o veziculà 
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Fig.41 Colangiocarcinom central 
Ecografie hepatica: nodul izoecogen proiectat la nivelul 
ductului hepatic comun cu dilatatie in amonte de arbore biliar. 


Fig.42 Colangiocarcinom central cu invazie in parenchim 

a) Macronodul anfractuos, hipodens, proiectat in portiunea 
interna a segmentului IV; 

b) Macronodul anfractuos, hipofixant, proiectat in portiunea 
internă a segmentului IV ce infiltrează căile biliare adiacente. 
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Fig.43 Colangiocarcinom central. 

a)Colangio-RM cu TE scurt: dilatatie de arbore biliar 
intrahepatic prin obstructie hilará tumoralà infiltrativa; 
b)Colangio -RM cu TE lung: dilatatie de arbore biliar 
intrahepatic prin obstructie hilará tumorala infiltrativà. 


biliará scleroatroficá. Extensia se face rapid spre hil, 
spre pediculul hepatic si in parenchimul hepatic din 
segmentele V si IV. Uneori sunt prezente adenopatii 
regionale de pedicul hepatic si peripancreatice.100,123 


5.2.3. Alte tumori maligne ale ficatului 


5.2.3.1. Limfomul hepatic 

Determinárile secundare limfomatoase intrahepatice pot 
ajunge până la 50-55% în cursul evoluţiei limfoamelor 
hodgkiniene sau nonhodgkiniene. Limfomul nonhodgki- 
nian primitiv este exceptional.100 Leziunile limfomatoase 
pot imbráca un aspect nodular pseudometastatic sau cel 
mai frecvent difuz infiltrativ. 

Ecografic, nodulii limfomatosi sunt hipoecogeni, putand 
simula metastaze, un CHC multilocular sau microa- 
bcese. Forma infiltrativa se prezintá sub forma de benzi 
hiperecogene dispuse periportal.99 

CT. Formele nodulare se prezintá la examenul spontan 
sub forma de leziuni hipodense rotunde ce se sterg dupá 
administrarea contrastului i.v. Calcificárile sunt rar 
întâlnite. În formele difuz infiltrative densitatea spontană 
a parenchimului hepatic nu este modificată; hepato- 
megalia apare intr-o proporție de până la 46%.100 CT cu 
contrast i.v. poate evidentia un aspect heterogen „pătat“ 
al ficatului, secundar tulburărilor de perfuzie. Uneori pot 
fi evidenţiate imagini hipodense periportale vizibile 
postcontrast ce corespund unei infiltratii limfomatoase la 
acest nivel. 

IRM. Leziunile focale apar sub formă de noduli în 
hiposemnal T1 și în discret hipersemnal T2. Examinarea 
dinamică cu contrast paramagnetic arată o încărcare 
tardivă omogenă. 


5.2.3.2. Angiosarcomul 

Angiosarcomul este o tumoră rară, de tip nodular, cu 
contururi anfractuoase și topografie periferică. Nu are 
semne imagistice specifice. 


5.2.3.3. Hemangioendoteliomul epitelioid (HEE) 
Hemangioendoteliomul epitelioid (HEE) este o tumoră 
mezenchimatoasă rară, multinodulară, cu topografie 
periferică dând un aspect neregulat boselat al suprafetii 
hepatice. Diametrul nodulilor variază între 1 și 10 cm. 
Odată cu progresia tumorii, nodulii confluează și deter- 
mină retractie capsulară secundară componentei fibroa- 
se, în timp ce segmentele hepatice neafectate de 
tumoră se hipertrofiază compensator.98 

Diagnosticul imagistic al HEE poate fi afirmat pe: 
localizarea tumorii la periferia ficatului, calcificările 
intratumorale, modificările de contur hepatic (retractie 
capsulară), invazia ramurilor portale si a venelor 
hepatice, aspect concentric intratumoral, tendinţă la 
confluarea nodulilor într-o masă unică. 
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5.3. TUMORILE HEPATICE MALIGNE SECUNDARE 


5.3.1. Metastazele hepatice 
Metastazele hepatice reprezintă cele mai frecvente 
tumori maligne ale ficatului.100 
Ecografia este o metoda de diagnostic foarte sensibila 
(intre 57-92%) pentru toate leziunile secundare cu 
dimensiuni de peste 2 cm. Pentru leziunile sub 1 cm 
sensibilitatea ecografiei scade sub 20%. in 60% din cazuri 
metastazele sunt hiperecogene cu halou periferic 
hipoecogen datorită parenchimului hepatic sănătos 
comprimat (Fig.44). In 20% din cazuri metastazele sunt 
hipoecogene iar in restul de 20% din cazuri prezinta un 
aspect in cocarda. in localizarile periferice metastazele 
deformeaza contururile hepatice ce devin boselate, iar in 
localizarile profunde amprenteaza structurile venoase 
portale si venele hepatice ducând în unele cazuri la 
dilatatie segmentară de căi biliare intrahepatice. Ecografia 
intraoperatorie reprezintă standardul de aur, sensibilitatea 
ajungând la 95% pentru leziunile mai mari de 2 cm.195 
CT reprezintă metoda cea mai sensibilă de diagnostic 
curent al determinărilor secundare hepatice (sensibi- 
litate cuprinsă între 65 si 90% dependentă de pacient si 
de tipul tumorii primare si o specificitate de 81-98%).105 
Examenul CT face un bilanț complet al topografiei 
metastazelor la nivelul parenchimului hepatic, în spaţiul 
extraperitoneal, la nivelul celorlalte viscere abdominale, 
intratoracic sau la nivelul sistemului nervos. Specifi- 
citatea CT scade în cazul metastazelor cu dimensiuni 
mai mici de 1 cm, neexistind posibilitatea diferentierii 
intre metastazá, chist sau un mic hemangiom. 
Semiologia CT a metastazelor hepatice variazá 
functie de natura lor. Fárá injectare, marea majoritate 


Fig.44 Metastaze hepatice 
Ecografie hepaticá: noduli izo-/hiperecogeni cu halou 
periferic hipoecogen. 
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Fig.45 CT cu contrast: masa tumorala, hipofixanta corporeala 
pancreatică ce invadează trunchiul celiac şi determinări 
secundare hepatice, hipocaptante. 


sunt hipodense, unele izodense. Anumite metastaze pot 
fi calcificate, precum cele din: cancerul colorectal, 
gastric, renal, melanom, gastrinom (calcificări în spitá de 
roată), sân, ovar chistadenocarcinom. Metastazele chis- 
tice pot apărea secundar: leiomiosarcoamelor digestive, 
tumorilor carcinoide, colice sau celor ovariene.100 

După injectare, în timp portal, cea mai mare parte 
a metastazelor sunt hipovascularizate apărând hipo- 
dense fata de parenchimul hepatic (Fig.45). Un caz 
particular îl constituie metastazele hipervascularizate ce 
sunt întâlnite în mod curent în tumorile neuroendocrine 
și mai rar în sarcoame, în anumite tipuri de cancer renal, 
în melanoame, în tumorile carcinoide. 

Sensibilitatea CT spiral variază între 80 și 85% cu 
o specificitate de 85%.100,113 
IRM, permite o caracterizare superioară a aspectului, a 
numărului și a topografiei metastazelor. În majoritatea 
cazurilor, metastazele sunt în hiposemnal T1, hiper- 
semnal T2101 (Fig.46,47). Conturul poate fi regulat sau 
neregulat, iar forma rotundă sau ovalară. Hemoragia 
inclusă poate duce la apariția hipersemnalului în ponde- 
ratie T1. Necroza de coagulare (metastazele colorecta- 
le), calcificárile si tesutul fibrotic determina scáderea 
semnalului in ponderatie T2. Productia de mucina duce 
la aparitia unui hipersemnal T1. La fel ca in CT, in IRM 
metastazele sunt mai bine detectate in faza portala, 
prezentándu-se ca leziuni hipovascularizate. Meta- 
stazele cu componenta importanta necroticá (necrozá de 
lichefactie) pot apárea sub forma unor leziuni chistice. Un 
inel periferic de hipersemnal T1 poate apare in fazá 
portalá sau in fazá tardivá. Metastazele hipervascu- 
larizate pot mima aspectele întâlnite in hemangioame. 
Melanina apare hiperintensa in T1 datorita proprietátilor 
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Fig.46 Metastaze hepatice 
IRM coronal Tl: macronoduli tumorali cu periferia in 
hiposemnal T1 si centru necrotic (in antecedente neoplasm de 
colon operat). 


Fig.47 Metastaze hepatice 

IRM axial T2: macronoduli tumorali cu periferia in discret 
hiposemnal T2 si centru necrotic (in antecedente neoplasm de 
colon operat). 


sale paramagnetice. Explorarea in mod dinamic arata o 
incarcare inelará, nodulará sau de tip neregulat in fazá 
precoce cu spálare in fazá tardivá, ceea ce permite 
diferentierea lor fata de hemangioame. Sensibilitatea si 
specificitatea IRM este egala sau discret mai mare decat 
cea a CT spiral. Utilizarea contrastului specific SPIO 
ameliorează specificitatea ce poate ajunge la 99%.105 


5.3.2. lerarhizarea metodelor imagistice în bilanțul 
leziunilor focale maligne hepatice 
Ecografia constituie actualmente metoda de primă 
intenţie în diagnosticul leziunilor focale hepatice.113 Cu 
toate acestea trebuie să ținem cont de o serie de limite. 
Rata de detecție a CHC depinde de: 

1. dimensiunea acestuia. Un diametru axial mai 
mare de 2 cm duce la o rată de detecție 
cuprinsă între 46 și 95%. În CHC mai mici de 1 
cm ecografia prezintă o rată de detecție ce 
variază între 13 și 37%. 

2. localizarea tumorii. Detectia ecografică este cu 
10% mai mare în localizările tumorale la nivelul 
segmentelor anterioare din LD în comparație cu 
segmentele posterioare sau în cele laterale din 
LS. 

3. aspectul tumorii nodular sau infiltrativ difuz și 
de gradul de ecogenitate. În leziunile de tip 
infiltrativ sensibilitatea ecografiei este scăzută 
fiind cuprinsă între 58 și 68%. 

4. rezoluţia în contrast dependentă de tipul de 
transductor utilizat, de frecvenţă și focalizarea 
fasciculului de US. 

5. experienţa operatorului: rata de detecție ajunge 
la 80-92% pentru operatorii experimentați. 

6. nodulii sateliți CHC sunt subestimati, ecografia 
având o sensibilitate de 45% fata de CT cu 
contrast cu o Sb de 58%, arteriografie cu 
substractie digitală o Sb de 67% si portografia 
arterială CT cu o Sb de 85%. 

Cuplarea examinării ecografice clasice 2D cu 
examinarea Doppler (pulsat, color și/sau power) permite 
creșterea sensibilităţii la 70-75% în diferenţierea leziu- 
nilor tumorale maligne de cele benigne. 

În studiile publicate, sensibilitatea în detecția CHC 
cu diametru mai mic de 3 cm variază în limite largi 
funcţie de metoda imagistică utilizată în completarea 
ecografiei: 

e 46-84% pentru CT secvențial 

e 71-96% pentru CT cu contrast iodat 

e 89-97% pentru CT spiral bi sau trifazic 

e 61-81% pentru arteriografie hepatică 

e 71-96% pentru portografia arterială CT 

e 94-98% pentru ecografie intraoperatorie. 

e IRM prezintă o Sb egală sau discret superioară 

CT spiral. 

Chiar dacă ecografia convenţională prezintă o 
sensibilitate mai mică decât examenul CT spiral sau IRM, 
ea rămâne metoda de screening în CHC, bilanţul complet 
preoperator realizându-se fie prin CT spiral sau IRM ce 
prezintă acuratețea diagnostică cea mai mare.109 Actual- 
mente IRM cu contrast specific celulelor sistemului reticu- 
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Fig.48 Hemangiom 
a) IRM axial T2 nativ: leziune hepatică, net delimitată, in 
hipersemnal T2 omogen; 

b) IRM aial T2 postResovist: scăderea intensității semnalului 
intralezional datoritá efectului de blood pool al Resovistului; 
c) IRM coonal T1 postResovist tardiv: persistenta contrastului 
intralezional. 


loendotelial (SPIO) permite detectia si caracterizarea su- 
perioará a leziunilor tumorale hepatice primitive si secun- 
dare fiind idealá pentru diferentierea leziunilor benigne de 


cele maligne cát si pentru identificarea sau excluderea 
leziunilor hepatice multifocale.131,132,133 După admi- 
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nistrarea intravenoasă, aproape 85% din doza de SPIO 
("Small Particle Iron Oxid”) este preluată de către celulele 
Kupffer. Particulele de dimensiuni mai mari sunt preluate 
mai rapid decât cele de dimensiuni mai mici, ce persistă 
în vase mai mult timp inducând o caracteristică de tip 
blood-pool. Datorită proprietăţilor superparamagnetice ale 
oxidului de fier se produce o reducere a timpului de 
relaxare T2 ce asociază distorsiuni ale câmpurilor 
magnetice locale, ambele efecte fiind pronunţate după 
fagocitarea si compartimentarea SPIO în celulele Kupffer. 
Aceste fenomene determiná, in parenchimul hepatic 
normal si in tumorile benigne, scáderea semnificativá a 
semnalului in ponderatie T2 si T2 EG (la 10 minute de la 
injectarea iv) si intr-o másurá mai micá in ponderatie T1. 

Tumorile benigne ce contin celule Kupffer prezinta 
o scădere a semnalului intrinsec in T2 postadministrare 
de SPIO (Fig.48a,b,c), în timp ce tumorile maligne 
primitive slab diferenţiate (Fig.49a,b) și metastazele 
necontinand celule Kupffer rămân cu semnal nemodifi- 


Fig.49 Hepatoblastom 

a) IRM axial T2 nativ: masă voluminoasă polilobată ce ocupă 
lobul stîng hepatic şi se extinde în lobul drept cu contururi 
şterse în izo/ hipersemnal T2; 

b)IRM axial T2 post Resovist: masa tumorală devine în 
hipersemnal intens heterogen T2; se delimitează net limita 
dintre parenchimul hepatic indemn în hiposemnal accentuat şi 
tumoră. 
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Tabelul 1 Caracterizarea si diferentierea leziunilor tumorale hepatice postadministrare de SPIO. 


Secventá Hemangiom Hiperplazie Adenom Carcinom Colangio Metastaze 
nodulará hepatic hepatocelular carcinom 
focalá 
T2 nativ Hipersemnal Izo/discret Variabil Hipersemnal Izo/ Hipersemnal 
hipersemnal Heterogen heterogen Hipersemnal moderat 
T2 Scáderea Scáderea Scáderea Hipersemnal ^ Hipersemnal  Hipersemnal 
postSPIO semnalului semnalului semnalului 


cat T2 sau chiar isi intensificá semnalul postadministrare 
de SPIO (Fig.50 a,b). 

Cele mai recente studii IRM efectuate, au 
demonstrat beneficiul diagnostic ce rezulta din cuplarea 
contrastului specific celulelor Kupffer cu cel extracelular, 
in detectia si caracterizarea leziunilor maligne hepatice, 
in speta a hepatocarcinomului precum si in evaluarea 
leziunilor focale cu dimensiuni mai mici de 1 cm,133 sen- 
sibilitatea IRM in aceste cazuri fiind superpozabilá sau 
chiar superioará ecografiei intraoperatorii iar specificita- 
tea superioará in caracterizarea substratului tumoral.135 


^ a8 AT 
Fig.50 Metastaze hepatice si vertebrale 
a)IRM axial T2 nativ: multiplii noduli in hipersemnal T2 
distribuiti in intreg parenchimul hepatic; 
b)RM axial postResovist: accentuarea hipersemnalului la 
nivelul leziunilor nodulare hepatice (absenta celulelor 
Kupffer) si evidentierea de leziuni nodulare vertebrale. 


6. ECOGRAFIA INTRAOPERATORIE A FICATULUI SI 
A CÁILOR BILIARE 


Tratamentul eficient al tumorilor hepatice este conditionat 
de depistarea si diagnosticarea imagisticá corectà a leziu- 
nilor. Diagnosticul imagistic este de regula facut preo- 
perator, dar poate fi completat de o etapá intraoperatorie. 
Depistarea preoperatorie a leziunilor focale hepati- 
ce este în strânsă legatură cu mărimea leziunii, loca- 
lizarea ei, tipul tumoral (structura) dar și cu investigația 
imagistică aleasă. Sensibilitatea în detectarea leziunilor 
focalizate hepatice cu diametrul sub 3 cm este variabilă, 
pornind de la 46 - 84% în CT convenţională, 61 - 81% în 
angiografie și ajungând la 86 - 91% în arterio-portografia 
CT.136,137,138 Metoda diagnostică cu rata cea mai mare de 
succes este considerată ecografia intraoperatorie (EIO) 
cu sensibilitatea de 94 - 96%.137,139 
Noile tehnici computer tomografice cum ar fi CT 
spiral bi- sau trifazic au o sensibilitate crescută (85%) în 
detectarea nodulilor sub 2 cm.139,140 În plus, recent s-au 
raportat corelaţii între gradul de vascularizatie arterială si 
gradul de malignitate tumorală. Sensibilitatea tehnicilor 
RM este echivalentă cu aceea a CT spiral. Însă, în ciuda 
îmbunătăţirilor substantiale ale tehnicilor CT si RM, 
depistarea nodulilor sub 2 cm rámáne o importanta 
provocare. Folosind arterioportografia CT, sensibilitatea 
in depistarea leziunilor hepatice ajunge la 9096, cu valori 
de 61-79% pentru leziuni sub 1 cm.141.142 Cu toate 
acestea arterio-portografia CT are o ratá crescutá de 
diagnostice fals pozitive (arii de steatozá, noduli 
regenerativi din cirozá sau zone de hipoperfuzie portala). 
Metoda diagnosticá cu randamentul cel mai bun 
in depistarea leziunilor hepatice este considerata eco- 
grafia intraoperatorie (gold-standard), cu sensibilitatea 
de 94 - 96%.143,144 Majoritatea leziunilor detectate prin 
ecografia intraoperatorie (EIO), si care nu au fost 
evidentiate prin examenele preoperatorii sunt mai mici 
de 1 cm. EIO a putut evidentia leziuni chistice de cca. 
1-3 mm si leziuni solide de 3-5 mm,145.146 ceea ce ar 
putea reprezenta limita de rezolutie a metodei (Fig.51). 
Din aceste motive, in diagnosticul de precizie al 
neoplaziilor hepatice, ecografia intraoperatorie devine o 
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Fig.51 Metastaze colorectale nedetectate prin examenele 
imagistice preoperatorii si nici palpator: leziuni milimetrice 
hiperecogene vizibile numai cu ajutorul EIO. 


tehnicá indispensabilá chirurgului pentru confirmarea 
informatiilor imagistice preoperatorii, cát si pentru 
obtinerea unor eventuale noi informatii ce pot modifica 
strategia operatorie. 

Examinarea ecograficá intraoperatorie a ficatului 
se realizează prin scanarea sistematică a întregului 
parenchim hepatic, prin secţiuni transversale de la 
stânga la dreapta. 

Durata unei EIO hepatice este în medie de cca. 
5-10 minute, în funcţie de experiența ecografistului. Este 


Fig.52 Noduli metastatici hipoecogeni 
milimetrici nedetectati prin explorările 
preoperatorii. 
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Fig.53 CHC - imagine nodulará hipo- 
ecogenă ce amprentează şi deformează 
VSH medie. Intervenţie chirurgicală: 
hepatectomie dreaptă extinsă. 


de dorit ca transductorii utilizați intraoperator să poata fi 
sterilizati înainte de a fi folosiţi în operaţie. O alternativă 
constă în utilizarea sacilor de plastic sterili precedată de 
imersia transductorului timp de 30 minute în Cidex, metodă 
utilizată în Clinica de Chirurgie a Institutului Fundeni. 
Asigurarea transmisiei ultrasunetelor se realizează cu un 
gel steril interpus între transductor și sacul de plastic. 

Sondele folosite pot fi de tip linear sau convex, dar 
pentru realizarea unei examinări complete a întregului 
parenchim hepatic se recomandă o configuraţie de tip 
special, denumită, în literatura de specialitate, SIDE - FIRE. 
Utilizând acest tip de sondă, se obţine penetrarea 
completă a ficatului dinspre anterior spre posterior, chiar 
și în cazul lobului drept, unde trebuie vizualizati aprox. 
12 cm de țesut. Examinarea ficatului se realizează cu un 
transductor de 5 MHz.O sondă cu frecvenţa mai mare (7 
MHz) permite explorarea a cca. 6 cm de țesut, ceea ce 
conduce la necesitatea unei rescanări a ficatului, dinspre 
profunzime spre suprafață. Astfel, crește timpul de 
examinare cât și dificultatea executării EIO. 

Indicatiile ecografiei intraoperatorii hepatice sunt 
numeroase: 

e Caracterizarea anatomiei hepatice, lobare sau 
segmentare, precum si punerea in evidenta a 
vascularizatiei normale sau aberante. 

e Stabilirea cu precizie a numarului si a localizárii 
tumorilor hepatice primare sau metastatice 
(aprox. 30% mai multe leziuni detectate, în com- 
paratie cu examinárile preoperatorii) (Fig.52); 

e Aprecierea raporturilor tumorale cu vasele intra- 


TROMB] 


Fig.54 Mica imagine ecogena in 
lumenul VSH (tromb) la un pacient cu 
CHC. 
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Fig.55 Colectie hipoecogená (abces) de segment V hepatic evacuatá sub ghidaj ecografic intraoperator 
a) colectie hipoecogená intrahepatica; 

b) se vizualizeazá acul de punctie in interiorul colectiei; 

C) aspect post-evacuare (se vizualizează cămaşa abcesului (hiperecogenă). 


hepatice, precum si ecoghidarea planurilor de 
sectiune (Fig.53); 

În cazul pacienţilor cu tumori hepatice primitive, în 
particular hepatocarcinomul celular, EIO detectea- 
za invazia sistemului venos portal sau a venelor 
suprahepatice. Prezenta trombilor tumorali in siste- 
mul venos hepatic este un factor de prognostic 
grav, in special in cazul in care trombul se extinde 
spre VCI sau chiar spre atriul drept (Fig.54) 
Ghidarea in timp real, in vederea biopsierii tumo- 
rilor solide si aspirarea colectiilor fluide (chiste, 
abcese intrahepatice) (Fig.55) 

Diseminárile metastatice in ganglionii pediculului 
hepatic, peripancreatici sau in grupul ganglionar 
celiac reprezintá un criteriu de inoperabilitate al 
pacientilor cu tumori hepatice. Evaluarea acestor 
zone prin EIO, precum si ecoghidarea punctiilor 
ganglionare pot stabili natura leziunilor (inflamato- 
rie/diseminare metastaticá) (Fig.56) 

Examinarea EIO a colecistului nu se efectueazá de 
rutiná. Totusi, in rarele ocazii, cànd imaginile preo- 
peratorii nu au fost satisfácátoare, EIO poate fi 
realizatá rapid, si demonstreazá eficace cholelitia- 
za si, in mod particular, microlitiaza. Ocazional EIO 
poate fi, de asemenea, folositoare in evaluarea 
pacientilor cu carcinom vezicular, in vederea apre- 
cierii extensiei tumorale in parenchimul hepatic, 
stabilind planul de rezectie. in acelasi timp, poate 


fi astfel evitatá o operatie majora, in cazul unui 
pacient inoperabil. 

Leziunile obstructive benigne sau maligne ale 
cáilor biliare pot fi, de asemenea, evaluate prin 
EIO, care are ca scop, in acest caz, stabilirea 
extensiei obstructiei si alegerea tipului de by-pass 
biliar. În formele infiltrativ-stenozante ale colangio- 
carcinoamelor este dificil de stabilit extensia proce- 
sului tumoral, chiar si cu ajutorul EIO. Celelalte 
forme de colangiocarcinom și leziunile de tip papi- 
lom sunt de obicei bine vizualizate. În cazul paci- 
entilor cu tumori Klatskin extensive, ocazional se 


evidentia diseminările metastatice la distanţa in pa-  Fig.56 Adenopatie in hilul hepatic la un pacient cu 
renchimul hepatic sau invazia ganglionará, putând  “olangiocarcinom hepatic. 
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Fig.57 Studiu Doppler intraoperator - aspect normal 
a) artera hepatică; 

b) vena portă; 

c) vena suprahepatică. 
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scaneazá parenchimul hepatic pentru identificarea 
unor cái biliare intrahepatice dilatate ce se preteazá 
pentru realizarea anastomozei hepatico-jejunale. 

Ín transplantul hepatic ecografia Doppler intra - si 
postoperatorie este utila in diagnosticarea preco- 
ce a tulburárilor de hemodinamicá in circulatia 
graftului. Mai mult, ecografia Doppler intraopera- 
torie apreciazá in mod obiectiv starea anastomo- 


Fig 58. Metastaze colonice — 
ablatie prin metoda de coagulare si 
necroza locala ce utilizeazá undele 
de radiofrecventa: ecoghidare 
ultrasonografica- 

a) imagine liniara hiperecogena in 
interiorul nodulului reprezentând 
vârful acului; 

b)în urma acțiunii undelor de 
radiofrecventá nodulul devine 
intens hiperecogen cu con de 
umbra posterior. 


zelor vasculare contribuind in acest mod la redu- 
cerea incidentei complicatiilor vasculare post 
transplant.(Fig.57) 

Noile tehnici de ablatie tumoralá (crioablatia, 
termoablatia) se bazeazá pe reperarea ultrasono- 
graficá a leziunilor, concomitent realizandu-se 
monitorizarea in timp real a procesului de dis- 
tructie tumorala (Fig.58,59); 
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Fig 59. Hepatom grefat pe ficat cirotic — termoablatie prin intermediul microundelor; 


a) se vizualizează acul în interiorul nodulului; 


b,c) formațiunea tumoralá işi schimbă aspectul devenind neomogená cu centrul intens hiperecogen. 


În concluzie, EIO oferă un ajutor important în sta- 
bilirea strategiei intraoperatorii din cel puţin două motive: 
e detectarea leziunilor foarte mici care au scăpat 
tehnicilor preoperatorii. 
e precizarea anatomiei vasculare hepatice, în vede- 
rea unei rezectii sigure si a prezervárii unei canti- 
táti suficiente de parenchim hepatic. 


7. IMAGISTICA TRANSPLANTULUI HEPATIC 


Imagistica medicalá este esentiala in transplantul hepatic, 
intervenind atat in stabilirea indicatiilor de transplant, in e- 
fectuarea bilantului pretransplant precum si in monitoriza- 
rea pacienţilor post transplant.147 Metodele utilizate sunt: 

e ultrasonografia 

e CT abdominal - angio CT 

e IRM - hepatic, colangio-IRM si angio-IRM 

e colangiografia percutanata sau/si ERCP 

e angiografia 

e biopsia hepatica 

La metodele diagnostice se adaugá metodele de 

terapie interventionala a complicatiilor - drenaj de colec- 
tii, dilatári si protezári de stenoze biliare si vasculare, 
tratamentul percutanat al recidivelor tumorale, etc. 


7.1. EVALUAREA PRE-TRANSPLANT 


Evaluarea pre-transplant este complexa si presupune 
interferente multidisciplinare. Obiectivul major al evaluárii 


imagistice este stabilirea anatomiei vasculare, cuanti- 
ficarea modificarilor hepatice, determinarea volumului 
hepatic, identificare elementelor de HTP si determinarea 
existentei unor afectiuni maligne intra sau extrahepatice. 

Protocolul de examinare imagistica consta in: 

1. Ecografie abdominalá si Doppler hepatic 

2. Radiografie pulmonará - incidenta postero- 

anterioará si profil 

3. CT dublu-spiral cu reconstructii 3D si planning 

de rezectie hepatica virtualà 

4. Colangio-IRM si angio-IRM (ARM) cu "mapping 

vascular' 3D si/sau arteriografie in cazuri 
selectate 

Se studiazá: 

1. vascularizatia - arterialá, sistemul port, venele 

hepatice, VCI; circulaţia colateralá din HTP 

2. arborele biliar 

3. parenchimul hepatic si leziunile intraparen- 

chimatoase, volumul hepatic 

4. patologia asociatá - ascitá, splenomegalie, 

adenopatii, etc. 

Un bilanţ imagistic competent oferă chirurgului un 
tablou complet nu numai al afectárii hepatice dar si al 
anatomiei vasculare si biliare cu variante anatomice, al 
anatomiei hepatice cu segmentatie, precum si o evalua- 
re exactá a volumului hepatic, toate acestea reprezen- 
tand elemente pentru un planning chirurgical virtual, 
indispensabil in cazul transplantului cu donator viu.148.149 
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7.1.1. Ultrasonografia 

Examinarea ecograficá este centrată pe elementele 
anatomice, evaluarea parenchimului hepatic si apreci- 
erea gradului de HTP:150,151 

1. identificarea venei porte si ramurilor sale, cu 
evaluarea calibrului, spectrului si vitezelor de 
circulatie si excluderea unei tromboze portale 
care poate constitui un inconvenient tehnic 
chirurgical (Fig.60); 

2. identificarea variantelor de arterá hepatica; 

. identificarea VCI; 

4. identificarea colateralelor porto-sistemice - 
dacá sunt voluminoase si neligaturate, post- 
transplant acestea vor avea un efect de “furt 
sanguin” asupra grefonului; 

5. evaluarea parenchimului hepatic - dimensiuni, 
structurá, leziuni 

6. determinarea gradului de ascitá, másurarea 
splinei 

Ecografia practicata intraoperator permite in cazul 

transplantului cu donator viu identificarea structurilor 
vasculare de reper in vederea prelevárii. Practicata 
imediat dupa montajul chirurgical, evalueaza reluarea 
fluxului normal în structurile vasculare si arată reușita 
tehnică a intervenţiei, reprezentând și un reper pentru 
monitorizarea ulterioară.152 


Co 


7.1.2. CT 

Achizitia este spirala cu administrarea de substanta de 
contrast in bolus rapid si achizitie in faza arteriala, 
venoasá si tardivá. Examinarea CT face cea mai buná 
evaluare a parenchimului hepatic si a eventualelor 
leziuni parenchimatoase, si este cert mai sensibila decat 
ecografia în evaluarea HTP.153.154 

Examinarea CT bifazică exclude existența unor 
leziuni focalizate (CHC, colangiocarcinom) asociate 
afecțiunii hepatice care a dus la necesitatea transplan- 
tului. 

Reconstructiile MIP si 3D dau o hartă anatomicá 
exactă a structurilor vasculare și apreciază volumul 
hepatic.155 În cazul transplantului cu donator viu, această 
explorare este obligatorie și deosebit de importantă atât 
pentru donator cât și pentru primitor. Evaluarea corectă a 
volumului hepatic transplantat si a celui restant evită 
apariţia unor complicaţii postoperatorii grave și de impor- 
tanta vitală, cum este insuficiența hepatică. (Fig.61)156.157 

Existenţa de variante anatomice la donator com- 
plică intervenţia chirurgicală. Cunoașterea lor permite 
elaborarea unui plan adecvat de reconstrucţie arterială 
și venoasă. Există câteva anomalii vasculare care pot 
influența decizia chirurgicală și tipul reconstrucției 
vasculare și acestea trebuie detectate imagistic.147.158 
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Fig.60 Ecografie Doppler - tromboză de venă portă (VP) şi 
existenţa unui cavernom portal (săgeți). 


Tromboza de venă portă. Deși iniţial acesta 
reprezenta o contraindicatie de transplant, actualele 
tehnici de tratament au înlăturat această problema. 
Cuantificarea imagistică exactă a întinderii trombozei 
decide tipul de anastomoză venoasă. În trombozele 
întinse este necesară o reconstrucţie portală utilizând un 
grefon din vena iliacă a donatorului. Dacă tromboza este 
scurtă anastomoza poate fi cea obișnuită. 

Stenoza de trunchi celiac. Prezenţa unei stenoze de 
trunchi celiac este esenţială pentru ficatul transplantat, 
artera hepatică fiind singura sursă de sânge arterial 
responsabilă de vascularizatia arborelui biliar. Existenţa 
unui ligament arcuat poate determina o ischemie cronică a 
grefonului sau poate determina tromboza arterei hepatice 
cu toate complicațiile asociate, inclusiv pierderea grefonu- 


voiz, 
gm 


Fig.61 Volumetrie hepaticá CT. Se evidentiazá douá sectoare 
V1 si V2 a cáror volum va fi determinat separat. 
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lui. Diagnosticul este imagistic - ecografic si ARM. Cu- 
noasterea acestei anomalii face posibilá fie tratarea 
chirurgicala a stenozei, fie utilizarea unui grefon iliac de 
interpozitie aorto-hepatica. 

Arterele hepatice mici. O arterá cu un calibru de 
sub 3 mm diametru nu va putea asigura un flux sanguin 
suficient fácánd necesará interpozitia unui grefon aorto- 
hepatic. 

Anevrismele de arterá splenicá. Cresterea presiu- 
nii in artera splenicá secundará cirozei hepatice si HTP 
asociate, determina dilatarea si alungirea arterei sple- 
nice cu aparitia de anevrisme arteriale. Interesul cunoas- 
terii acestora este legat de riscul lor crescut de rupere în 
perioada post-transplant. 

Artera hepatică comună cu origine în AMS. 
Existenţa acestei variante anatomice, cu o arteră situată 
profund fata de vena porta va schimba secventialitatea 
anastomozelor portală și arterială. 


7.1.3. ARM 

Un examen IRM poate fi necesar în cazul existenţei unor 
leziuni intraparenchimatoase a căror etiologie este incer- 
tă ecografic și CT. Examinarea ARM este deosebit de 
utilă în obținerea mappingului vascular. (Fig.62,63)159,160 


7.1.4. Arteriografia 

Arteriografia diagnostică a fost practic înlocuită de 
reconstructiile 3D pe achiziții CT si ARM. Arteriografia se 
va practica doar la pacienţi selectaţi în cazul în care 
există variante anatomice ce nu pot fi bune cuantificate 
CT sau ARM.161 


7.1.5. Biopsia hepaticá 

Biopsia este obligatorie pentru evaluarea histo- 
patologicá a afectiunii hepatice. La aceasta se adaugá 
punctii citologice sau bioptice tintite in cazul existentei 
unor leziuni intraparenchimatoase focalizate. 


7.1.6. Terapie radio-interventionala 

Ín unele cazuri, in asteptarea aparitiei unui grefon, 
metodele de terapie interventionalá pot incetini evolutia 
unei afectiuni hepatice si pregáti terenul in vederea 
transplantului - de exemplu tratamentul unui hepato- 
carcinom grefat pe cirozá. 


7.2. EVALUAREA POSTTRANSPLANT 


Urmárirea pacientilor cu evolutie normalá se face 
ecografic în zilele 1, 3, 7 si 21, iar ulterior la o lună, la 4 
luni, la 1 an, etc. Se monitorizeazá toate structurile 
vasculare si parenchimul hepatic. Este esential pentru 


Fig.62 Angio-IRM. Variantá anatomicá de ramificatie a venei 
porte (ságeatá) cu trei ramuri principale (cap de ságeatà) 
(Colectia de imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard 
Heriott, Lyon, Franta, cu acordul Prof. PJ Valette). 


Fig.63 Angio-IRM. Variantá anatomica de vene hepatice, cu 
existenta unui trunchi comun (asterisc) pentru vena hepatica 
medie si mai multe vene hepatice stangi (capete de sageata) 
(Colectia de imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard 
Heriott, Lyon, Franta, cu acordul Prof. PJ Valette). 


imagist sá cunoascá tipul de montaj chirurgical practicat, 
mai ales cánd este vorba de anastomoze atipice. 

La 10-12 zile se face controlul colangiografic al 
anastomozei biliare pe tubul T lásat ín calea biliará. 
Acest tub se poate lása pe loc, clampat, pentru 2-3 luni 
pentru a evalua eventualele pierderi biliare la nivelul 
anastomozei. 

La 4 luni sunt necesare o radiografie de bazin si 
de coloaná lombará pentru aprecierea efectului cortico- 
terapiei cronice. 

Imagistic se pot diagnostica si monitoriza modifi- 
cárile post-transplant si se pot trata interventional o par- 
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te din complicatii - obstructii biliare, hemoragii, abcese, 
recidive tumorale. 


7.2.1. Ecografia 

Se face sistematic post-operator, de cáteva ori in prima 
saptamana sau de cate ori se suspecteazá o complica- 
tie. Examinarea este adesea dificilă datorită bandajelor, 
a plăgii deschise sau a drenurilor și suturilor. Explorarea 
este obligatoriu și Doppler (pulsat, color și power).151.162 

Se examinează: 

1. parenchimul hepatic - pentru detectarea de 

leziuni focale sau difuze, 

2. sistemul biliar intra si extrahepatic - detectarea 

de obstructii, sludge, calculi 

3. toate pediculele vasculare si zonele de sutura - 

arterele intra si extrahepatice, vena porta, VH si 
VCI - cu analiza spectrala 

4. regiunea adiacenta cu recesuri perihepatice, 

santuri parieto-colice, pelvis. 

Toate structurile vasculare analizate trebuie sá fie 
permeabile, chiar dacá initial spectrul poate fi diferit de 
cel obisnuit (Fig.64,65). 

Uneori, mai ales in primele zile postoperator, 
precum si datorita variantelor anatomice si chirurgicale, 
artera hepatica este dificil de vizualizat pe traiect, fiind 
analizabile doar ramurile intrahepatice.163 Lipsa de 
identificare ecograficá face necesará examinarea CT si 
eventual arteriografia. 

Elementele venoase nu pun de obicei probleme 
de detectare. 

Cea mai obișnuită modificare parenchimatoasá 
hepaticá este hiperecogenitatea periportalá, secundará 
edemului periportal. 

Existenta unei aerobilii este normala in cazul unei 
anastomoze bilio-digestive. Detectarea unui mic 
revársat perihepatic, a unui hematom postoperator sau 
pleurezia dreaptá sunt considerate normale. 


7.2.2. CT 

Este indicatá doar daca examinarea ecografica ridicá 
problema unei complicatii sau daca evolutia clinica este in 
discordanta cu datele ecografice. Tinandu-se cont de mo- 
dificárile majore de functie hepatica si renalá frecvente la 
grefati, injectarea de produs de contrast nu trebuie facuta 
decat in caz de necesitate absolutá. Densitatea ficatului 
trebuie sa fie normala si omogená inainte si dupa injec- 
tarea de contrast. Hipodensitatea periportala si pericava 
este normală si se datorează stazei limfatice.147.164 


7.2.3. Arteriografia 


Se efectueazá imediat ce ecografia Doppler a identificat 
complicatii vasculare de tip trombozá sau stenozá. 
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Fig.64 Ziua 7 post-transplant hepatic — ecografie Doppler. 
Flux arterial cu spectru normal. Flux portal accelerat — normal 
postoperator. 


Fig.65 Anastomoza cavo-cavá, „piggyback technique”, cu 
anastomoza termino-lateralà între partea posterioară a cavei 
retrohepatice a grefonului (VCId) si fata anterioará a venei 
cave a receptorului (VCIr). 


Radiologul trebuie sá cunoascá montajul chirurgical 
efectuat. Se cateterizeazá selectiv artera de origine a 
grefonului si in functie de complicatie poate fi initiatá o 
terapie tintita — fibrinolizá, dilatare, etc. 


7.2.4. Colangiografia 
Se face sistematic prin injectare in tubul de dren biliar, mai 
ales in cazul in care existá colestazá inexplicabila. Este ne- 
cesará o acoperire antibioticá pentru a evita o angiocolitá. 
Dacá nu existá tub biliar se face colangiografie 
percutanatá dacá anastomoza este coledoco-jejunalá 
sau colangiografie retrogradá dacá anastomoza este 
coledoco-coledocianá. Colangiografia poate fi inlocuita 
de colangio-IRM.165 
La pacientii cu coledoco-jejunostoma, caile bilare 
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trebuie sa fie complet colabate deoarece nu exista 
sfincter, iar canalul biliar comun nu trebuie sá másoare 
mai mult de 4 mm. Transplantatii cu anastomozá 
termino-terminala au drenaj normal. 

Este important de subliniat cá arborele biliar al 
donatorului primeste sánge din artera hepaticá si in 
cazul unei obstructii arteriale acesta suferá modificári 
ischemice, cu aparitia de stenoze sau pierderi biliare. 
Existenta unei dilatatii de canal hepatic poate fi secun- 
dará unei stenoze post-ischemice sau a unei disfunctii 
de sfincter Oddi, relativ frecventa la transplantati si care 
se trateazá cu succes prin sfincterotomia endoscopica. 


7.3. IMAGISTICA COMPLICATIILOR 


Complicatiile post-transplant pot fi multiple si cu impli- 
catii de gravitate diferita asupra evolutiei ulterioare. Cele 
mai importante sunt reprezentate de rejetul grefonului, 
de complicatii ale sistemului biliar si de complicatiile 
vasculare. 


7.3.1. Rejetul grefonului 

Diagnosticul de rejet este de excludere, dupa eliminarea 
altor complicatii chirurgicale de tip biliar sau vascular si 
se pune numai bioptic. 

Rejetul poate fi hiperacut, acut sau cronic. Imagis- 
tica nu are criterii absolute de diagnostic al rejetului fiind 
utila de fapt in diagnosticul diferential cu anomaliile 
hepatice secundare obstructiei vasculare. 

Rejetul cronic este un fenomen semnalat umoral 
si confirmat bioptic.166 

Modificările imagistice pot fi sugestive dar nu 
reprezintă elemente de mare specificitate pentru diag- 
nosticul de rejet si nici factori de predictie: 

1. modificarea fluxului arterial - spectru arterial de 

jnalta rezistenta 

2. scaderea sau disparitia periodicitatii spectrale a 

venelor hepatice 

3. modificarea CT a regiunii periportale - aparitia 

unui inel periportal hipodens. 


7.3.2. Modificari parenchimatoase hepatice 
Modificarile parenchimatoase pot fi difuze sau focalizate. 

Compromiterea fluxului in artera hepatica prin 
stenoza, tromboza sau rejet cronic poate duce la infarcte 
segmentare sau subsegmentare - aparitia ecografica 
variază în funcţie de vechimea leziunii de la zone 
hipoecogene la hipoecogene. 

Un segment hepatic ischemic sau infarctizat se 
poate suprainfecta sau abceda - în funcţie de conținutul 
său, aspectul poate fi transonic sau ecogen cu bule de 


gaz, sau hiperecogen. 

Într-o tromboză arterială cronică o colecţie 
intrahepatică neregulat delimitată poate fi o pierdere de 
bilă secundară leziunii ischemice a arborelui biliar. 

Datorită imunosupresiei pacienţii pot dezvolta un 
sindrom limfom-like - PTLD (“post-transplantation 
lymphoproliferative disorder"). Aspectul sáu imagistic 
este asemănător cu cel al limfoamelor non-Hodgkin cu 
leziuni infiltrative hepatice - majoritatea leziunilor în 
acest caz sunt hipoecogene.167 

Pacienţii transplantati care prezentau pretransplant 
CHC, colangiocarcinom sau metastaze și la care se 
evidenţiază leziuni focalizate pot fi suspectaţi de recidive. 

Administrarea cronică de steroizi poate duce la 
infiltrarea grasă a ficatului cu distribuţie focală sau difuză 
vizibilă ecografic și CT. 


7.3.3. Colecţii perihepatice 

Colecţiile perihepatice sunt cele mai frecvente 
complicații postoperatorii și pot fi hematoame, seroame, 
sau ascită. Bilioamele și abcesele sunt mult mai rare dar 
și mult mai semnificative clinic. Prezenţa septurilor sau 
modificările ecogenitatii lezionale nu ajută la stabilirea 
tipului de colecţie, necesitând o corelare cu datele 
clinice, de laborator și CT. 

O colecţie situată în vecinătatea venei porte tre- 
buie examinată Doppler pentru a exclude o complicatie 
vasculará de tip pseudoanevrism. O colectie care creste 
in dimensiuni rapid, imediat postoperator trebuie consi- 
deratá ca o sángerare activá, care se investigheazá CT 
Si se poate trata pe cale arterialà. 

O colectie transonicá, rotundá poate reprezenta 
un limfocel sau un biliom. 

Ín cazul in care colectiile sunt mari si compresive 
pot compromite perfuzia organului si necesitá drenaj 
percutanat.151 


7.3.4. Complicatii biliare 

Sunt reprezentate de aparitia de pierderi biliare la nivelul 
anastomozei sau aparitia de obstructii biliare. Ecografia 
si CT sunt limitate in evaluarea acestora, iar diagnosticul 
cert se pune prin colangiografie sau colangio-IRM. 168 


7.3.4.1. Stenozele biliare 

Pot fi anastomotice sau non-anastomotice, oriunde ín 
sistemul biliar mai ales dupá tromboza arterei hepatice, 
a episoadelor de rejet sau a infectiilor. 

La colangiografie cáile biliare prezintá pereti nere- 
gulati sau stenoze focale. Daca stenoza este importanta 
determina dilatarea arborelui biliar superior (Fig.66). 

Stricturile pot fi unice sau multiple, localizate intra 
sau extrahepatic. 


251 


Serban GEORGESCU si colaboratorii - EXPLORÁRI IMAGISTICE 


Fig.66 Stenoza importanta de anastomozá biliara (ságeatá) cu 
dilatatia cáilor biliare in amonte - colangio-IRM (Colectia de 
imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard Heriott, Lyon, 
Franta, cu acordul Prof. PJ Valette). 


Tratamentul este dilatarea cu balonet transhepatic 
sau endoscopic si este eficientă dacă se face într-un 
interval mai mic de 3 luni de la transplant.169 În caz de 
esec este necesará reinterventia chirurgicalà. 


7.3.4.2. Pierderile biliare 

Pierderea de bilă este semnalată de febră, dureri în 
hipocondrul drept, sepsis, creșterea nivelului bilirubinei 
serice, scurgerea de bilă pe tuburile de dren. 

Pierderile biliare pot apărea intrahepatic sau pe o 
cale biliară situată la distanță de anastomoză - aceste 
localizări sunt sugestive pentru ocluzia de arteră hepa- 
tică cu necroză secundară de duct biliar. 

Pierderile biliare la nivelul anastomozei necesită 
reinterventie chirurgicală. 

Pierderile biliare pot genera bilioame, diagnostica- 
bile CT sau ecografic. Acestea necesită diagnostic dife- 
rential cu hematoamele, ascita cloazonată, seroamele 
sau abcesele. Aspiratia cu ac fin este indicată în scop 
diagnostic și este recomandată înainte de orice manevră 
de drenaj percutanat. 

Pierderile biliare pot fi uneori rezolvate prin drena- 
rea unui biliom combinată cu sfincterotomia endosco- 
pică. 


7.3.5. Complicatii vasculare 

Complicatiile vasculare sunt relativ frecvente si pot fi 
cauză de morbiditate și mortalitate. Ele includ tromboza 
și stenoza de arteră hepatică, de venă portă sau cavă 
inferioară.147,151,170 
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7.3.5.1. Complicatii arteriale 

Urmárirea arterei hepatice este una din indicatiile funda- 
mentale de US la pacientii transplantati pentru identifica- 
rea rapida a trombozei de arterá hepatica, complicatiile 
arteriale fiind responsabile de pierderea a 796 din 
grefoane.171 De notat frecvența mai mare a trombozei 
arteriale in cazul copiilor. 

Ecografic se pot inregistra modificári de spectru 
arterial. 

1. un flux de înaltă rezistență - poate sugera o 
leziune a arterei hepatice, o compresie extrin- 
seca, existența unei obstructii venoase 
hepatice sau o afectare hepatocelulară severă 

2. un flux de joasă rezistență - poate fi secundar 
unei stenoze de arteră hepatică, unei fistule 
arterio-venoasă sau arterio-biliară 

Tromboza de arteră hepatică este complicatia cea 
mai gravă, iar semnele clinice si simptomele generate de 
ea sunt nespecifice și pretează la confuzii. 

Un spectru arterial de înaltă rezistență poate fi 
văzut imediat postoperator și este secundar edemului - 
determinat de anoxie și lezarea pe timpul manevrelor de 
recoltare și transplantare. Această modificare dispare în 
mod normal în câteva zile posttransplant. Descoperirea, 
însă, a unui astfel de flux după o perioadă cu flux normal 
este un indicator de prognostic rezervat, unii din acești 
pacienţi dezvoltând tromboză arterială. 

Dacă ecografia nu detectează în lumenul arterei și 
în ramurile sale flux sanguin este obligatorie o arterio- 
grafie de urgenţă. Există situaţii în care dacă există o 
rețea arterială colaterală se poate detecta flux arterial 
intrahepatic chiar dacă artera hepatică e trombozată. 

Ecografic si CT se pot evidentia și complicațiile 
trombozei arteriale: necroza hepatica sau colectii biliare. 

Un diagnostic fals pozitiv de trombozá arteriala 
poate apárea la pacienti cu edem hepatic important, 
hipotensiune sistemicá, sau stenozá arteriala importanta. 

Arteriografia este cea care confirma diagnosticul 
Si se poate tenta o terapie radio-interventionala de 
repermeabilizare. 

Stenoza arterialá apare de obicei proximal, la 
nivelul anastomozei. Stenozele distale sunt intra- 
hepatice si sunt legate in general de rejetul cronic. La 
nivelul stenozei se inregistreazá Doppler o accelerare a 
vitezei sistolice asociatá cu dispersie spectralá imediat 
distal de stenozá, iar in aval o demodulare de flux daca 
stenoza este stránsá. Stenoza poate fi sugeratá si dacá 
se detecteazá un flux de tipul "tardus parvus" in amonte 
de  stenoză, la intrahepatice 
(Fig.67).172.173 

Ín cazul in care existá o suspiciune de stenozá se 
face angiografie (Fig.68). Tratamentul poate fi de 


nivelul ramurilor 
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Fig.67 Stenozá la nivelul anastomozei arteriale cu 
modificarea totalá a spectrului arterial — ecografie Doppler 
(Colectia de imagini a Serv. Radiologie, Spital Edouard 
Heriott, Lyon, Franta, cu acordul Prof. PJ Valette). 


dilatatie percutanatá cu balon, protezare sau chirurgi- 
cal.174,175 

Formarea de pseudoanevrisme este o complicatie 
rará, dar posibil fatalá. Dacá sunt suficient de mari pot fi 
detectate Doppler sau CT. Apar ca o structuri transonice, 
pulsatile cu semnal Doppler de tip jet, cu flux turbulent, 
rotativ intracavitar si de dute-vino la nivelul coletului. Un 
pseudoanevrism poate eroda vena portá, vena hepaticá 
sau un duct biliar adiacent si necesitá deci o monito- 
rizare atentá. Se pot trata prin embolizare cu spirale sau 
chirurgical. 


7.3.5.2. Complicatii venoase 
Complicatiile care intereseazá venele portá si cavá 
(tromboza, stenozá) sunt rare. Pacientii cu aceste 
complicatii pot avea modificári de tip hipertensiune 
portalá, cu sángerare de varice sau ascita refractara. 

Tromboza portală este rară si adesea legată de o 
stenozá anastomoticá subiacenta. Diagnosticul este 
Doppler prin evidentierea trombului intralumenal. Paci- 
entii cu risc mare de trombozá portala sunt copiii mici, cu 
hipoplazie de vena porta si adultii cu flux lent prin vena 
porta cu tromboze anterioare, flebite sau sunturi 
sistemice. Tratamentul poate fi chirurgical sau de trom- 
bolizá percutanatá.176 

Stenoza de vena porta. Adesea porta donatorului 
si cea a receptorului sunt de calibru diferit, diferenta de 
calibru putând genera fluxuri turbulente si distorsionate. 
Doppler se identifică o îngustare a lumenului cu o 
creștere importantă a vitezei la nivelul stenozei. Pentru 
ca stenoza să fie semnificativă hemodinamic, gradientul 
de viteză de a lungul anastomozei (segment prestenotic 


Fig.68 Stenoză la nivelul anastomozei arteriale (săgeată) — 
arteriografie selectivă (Colecţia de imagini a Serv. Radiologie, 
Spital Edouard Heriott, Lyon, Franţa, cu acordul Prof. PJ 
Valette). 


- zona de stenoză) măsurat prin Doppler spectral 
trebuie sa fie de cel putin 3-4 ori. Portografia confirma 
diagnosticul si permite másurarea gradientului presional 
cu aprecierea semnificatiei hemodinamice a stenozei. 

Tratamentul consta in angioplastie percutanata 
transhepatica si eventual stentare. 

Tromboza si stenoza de VCI si VH sunt foarte 
rare. Ecografia face screening, iar venografia confirma 
diagnosticul. Fluxul inversat in VH sau absenta periodi- 
citatii sunt indicatori ai unei stenoze înalte de anastomo- 
zá. Modificárile ecografice trebuie corelate cu cele clini- 
ce - pleurezie, ascitá, hepatomegalie, edeme periferice. 
Tratamentul este angioplastia asociatá eventual cu 
stentarea sau reinterventia chirurgicala.177:178 


7.3.6. Alte complicatii 


7.3.6.1. Infectii 

Abcesele hepatice se detecteazá si trateazá ecografic 
sau CT. Drenajele colectiilor se fac cu precautie la cei cu 
tulburări de coagulabilitate.151 


7.3.6.2. Hematoamele post-operatorii 

Sunt frecvente si de obicei fara semnificatie patologica. 
Diagnosticul este ecografic sau CT. Aparitia secundará 
a unui hematom mare, perihepatic trebuie sá determine 
cáutarea unei rupturi de anastomozá sau de anevrism. 


7.3.6.3. Complicatii pulmonare 

Atelectazia, pleurezia (mai ales dreapta) sunt obisnuite 
precoce post-operator. Se pot asocia cu pneumonia sau 
colabarea unui plámán. O parezá de nerv frenic drept 
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apare secundar lezárii sale in timpul pensárii venei cave 
suprahepatice. Radiografia pulmonará in dinamicá, 
completatá in cazurile complicate de CT pune diag- 
nosticul si permite monitorizarea leziunilor in evolutie. 


8. HIPERTENSIUNEA PORTALÁ 


Imagistica are rolul de a confirma hipertensiunea portala 
(HTP), de a preciza sediul obstacolului (prehepatic, 
intrahepatic sau posthepatic) si etiologia HTP, de a ajuta 
în stabilirea deciziilor terapeutice si eventual în 


Fig.69 HTP 


realizarea unui tratament interventional tip sunt porto- 
cav pe cale tranjugulo-hepatică. 

Diagnosticul HTP se bazează pe punerea în 
evidență a derivatiilor porto-sistemice ce cuprind cinci 
grupuri: 

e grupul superior. vena coronară gastrică cu circu- 
latie în contracurent spre plexurile venoase 
esofagiene cu formarea varicelor esofagiene; 

e grupul anterior. vena ombilicalá (in ligamentul 
rotund), anastomoze spleno-renale directe ce 
dreneazá sángele spre vena renalá stángá, 
circulatie colaterala abdominala anterioará; 


a) Eco Doppler cu Levovist- traiecte de circulatie colateralá grupate in buchet la nivelul hilului splenic asociate cu 


splenomegalie; 


b) Eco Doppler cu Levovist - circulatie colaterala intersplenorenal cu drenaj in vena renala stanga; 


c) Eco Doppler cu Levovist - dilatatie de vena coronará gastrică; 


d) Eco Doppler cu Levovist - traiecte de circulatie colaterala interhepato-gastrica. 
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e grupul posterior. anastomoze splenorenale indi- 
recte (spleno-gastro-freno-suprareno-renale), ve- 
na mezentrica inferioará; 

e grupul inferior cu circulatie in contracurent cátre 
venele hemoroidale superioare si VCI; 

e altele: transperitoneale, mezenterico-gonadice 
sau mezenterico-lombare, vene gastro-epiploice, 
cavernoame. 

Ecografia permite diagnosticul HTP, evidențiind 
creșterea diametrului venei porte peste 15 mm. Acest 
semn este specific dar puţin sensibil lipsind în HTP 
severă cu inversarea fluxului portal si derivații hepa- 
tofuge.179,180 

Eco Doppler color permite o analizá precisá a 
modificărilor de direcţie a fluxului sanguin în sistemul 
port. Inversarea fluxului portal poate fi globală sau 
parțială limitată de exemplu la porta dreaptă în timp ce 
porta stângă păstrează un flux ortograd cu drenaj în 
vena ombilicală. Fluxul poate fi variabil funcţie de 
mișcările respiratorii și poziția pacientului.18* 

Variatiile de calibru individuale ale venei splenice 
si mezenterice superioare nu permit utilizarea lor drept 
criteriu in diagnosticul HTP. In schimb pierderea capa- 
citátii de a-si diminua calibrul in inspir este un semn 
specific si sensibil de HTP. 

Punerea în evidenţă a circulaţiei colaterale 
(Fig.69 a,b,c,d): 

e vena ombilicala cu diametru mai mare de 3 mm si 
prezenta unui flux hepatofug continuu; 

e anastomoze spleno-renale spontane directe 
identificate intre pilierul diafragmatic stáng si vena 
renalá stángá; 

e vena coronara gastricá este vizualizata in 
sectiune sagitala la originea sa. Un diametru de 
peste 6 mm, cu flux hepatofug sunt sugestive. 

e vizualizarea varicelor esofagiene si gastrice cu 
prezenta unei modulatii respiratorii de tip cav 
superior; 

e splenomegalie si ascità. 


8.1. DIAGNOSTICUL DE SEDIU SI A NATURII 
OBSTACOLULUI 


e La nivelul trunchiului portal prin prezenta unui 
tromb ecogen endolumenal in trombozele recente 
sau a unei retele cavernomatoase pediculare sau 
hilare in formele vechi. 

e Prin semne indirecte de tromboza a venelor 
hepatice in sindromul Budd-Chiari (hipertrofia 
segmentului 1, anastomoze interhepatice subcap- 
sulare, absenta vizibilitátii venelor hepatice). 


e Permeabilitatea conservata a trunchiului port si a 
venelor hepatice permite localizarea obstacolului 
la nivelul ficatului. 
Examenul Doppler pulsat permite in mod neinvaziv sá 
evalueze fluxul portal prin calcularea vitezei hematiilor si 
másurarea debitului portal. Aceste douá másurátori sunt 
puțin reproductibile, existând variații operator 
dependente ce pot merge pînă la 30%. În faza de debut 
a cirozei se observă o diminuare netă a fluxului portal 
datorită dezvoltării circulației colaterale, în timp ce în 
formele avansate se constată o creştere importantă a 
debitului în artera hepatică, rezultatul fiind o mărire a 
debitului hepatic total. 
CT arată aceleaşi elemente morfologice ca si examenul 
ecografic 2D în secțiunile axiale transverse, permițând o 
analiză superioară a căilor de derivație para-esofagiene, 
a anastomozelor splenorenale directe şi indirecte. 
Dilatatiile vasculare sunt uneori monstruoase îmbrăcând 
un aspect pseudotumoral fiind ușor identificabile după 
injectare de contrast i.v. Calcificările și tromboza 
sistemului port sunt ușor de identificat în CT182,183,184 
(Fig.70 a,b,c si Fig.71). 
IRM aduce informatii morfologice identice cu cele din CT 
in ceea ce priveste starea structurilor vasculare portale 
normale si patologice. De asemenea IRM permite bilan- 
tul unui proces trombotic portal intr-un context de 
hepatocarcinom precum si evaluarea sistemului cav 
inferior si a venelor hepatice.185 

Actualmente, IRM este considerata cea mai buna 
metoda de explorare atraumatica a HTP cu sediu 
suprahepatic precizand starea VCI, a venelor hepatice si 
a parenchimului hepatic.186,187,188 (Fig.72 a,b). 
Angiografia, opacifierea selectivá a arterei splenice si- 
/sau a mezentericei superioare permite un studiu 
dinamic a fluxului portal si a derivatiilor cu dificultáti de 
analizá in cazul existentei unei inversiuni segmentare de 
flux si în cazul fluxurilor stagnante ce pot simula o 
trombozá. Actualmente angiografia nu mai are indicatie 
in bilantul HTP, in afara situatiilor in care se preconi- 
zeazá un tratament endovascular.180 


8.2. TROMBOZA PORTALÁ CRUORICÁ (NETUMO- 
RALÁ) 


Tromboza portala cruoricá reprezinta obstructia totala 
sau partiala a unui element din sistemul port printr-un 
tromb. Este mai putin frecventa decat invazia tumorala a 
ramurilor portale si a trombului neoplazic din CHC180 
(Fig.73 a,b,c). 
Doua elemente domina datele de imagistica: 
e trombul, vizibil in stadiu precoce ce se organi- 
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Fig.71 HTP; CT cu contrast i.v.- traiecte de sunt interspleno- 
renale cu drenaj in vena renala stanga 


Fig.70 Ciroza hepatica si HTP 
a) CT cu contrast 1.v.- varice esogastrice, pe mica curbură = : 2 


gastrica, in fornix, ficat mic, deformat, ascita; Fig.72 HTP 

b) CT cu contrast i.v.- varice esogastrice, pe mica curbura a) IRM cu contrast paramagnetic iv - sunt spleno-renal cu 
gastrica, intersplenofrenice. ficat mic, deformat, ascita; drenaj in vena renal stanga; 

c) CT cu contrast i.v.- varice pericolecist şi b) IRM c contrast paramagnetic iv - reconstrucţia suntului în 
repermeabilizarea venei ombilicale. plan coronal. 
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zeazá progresiv cu transformarea fibroasá a 
venei;189 
e aparitia circulatiei colaterale prin vasa vasorum 
din structurile portale, prin venele coledociene si 
veziculare, cu formarea dupá aproximativ 5-6 sáp- 
tamani a unui ghem vascular pedicular, respectiv 
a cavernomului portal. Fluxul sáu este ín general 
insuficient si in majoritatea cazurilor existá o HTP 
in aval.190 
Ecografia este examenul de prima intentie permitand 
adaptarea planului de sectiune la axul vascular studiat, 
cu limite in distensiile aerice ale tubului digestiv; exa- 
minarea se poate cupla cu o explorare Doppler color. 
Trombul apare sub forma unei imagini ecogene în sânul 
unei vene porte dilatate. Cavernomul se traduce prin 
existența unui ghem serpiginos de structuri canalare 
anecogene cu sediu periportal ce asociază absenţa de 
vizualizare a venei porte.180 
Examenul Doppler pulsat și Doppler color arată 
absența fluxului portal ce reprezintă semnul direct de 
tromboză cruorică. În unele cazuri trombul nu este decât 
partial obstructiv și examinarea Doppler color arată 


Fig.73 Tromboză extensivă de sistem port 

a) IRM cu contrast paramagnetic iv.- masă heterogená, 
anfractuoasă de segment 7 hepatic în hiposemnal heterogen ce 
asociază tromboză extensivă de sistem port; 

b) IRM cu contrast paramagnetic 1.v.; 

c)IRM coronal cu contrast paramagnetic i.v.- extensia 
trombusului in trunchiul venei porte. 


existenta unui flux putin intens, turbulent sau accelerat 
în jurul trombului, ajutând în diagnostic. În aval de 
obstacol, fluxul este încetinit, însă există cazuri cu flux 
normal. Se poate observa în unele cazuri o intensifi- 
carea a fluxului în artera hepatică. Cavernomul portal 
prezintă un semnal continuu, putin modulat, hepatopet 
de tip portal. 

Examenul CT este indicat în căutarea etiologiei 
procesului trombotic și în cazurile în care examenul 
ecografic nu a vizualizat anumite zone de interes. 
Trombul apare CT sub forma unei leziuni hiperdense în 
fază precoce ce, în timp tardiv, devine progresiv hipo- 
dens. Postcontrast trombul este neiodofil spre deosebire 
de pereţii vasului afectat ce sunt iodofili.183.184 Vasul 
trombozat este dilatat contrastul diferentiand o 
obstructie tromboticá totală de una parţială. Examinarea 
cu contrast iodat în fază portală permite un bilanţ 
complet al cavernomului portal (Fig.74). Anomaliile de 
perfuzie hepatică sunt vizibile la examinarea cu contrast 
în mod spiral: hipervascularizatie periferică în timp 
arterial- arterializare vicariantă, în timp ce regiunile 
perihilare sunt perfuzate tardiv de către cavernom sau 
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Fig.74 Cavernom 
CT cu contrast i.v.- multiple traiecte de circulatie colaterala 
grupate in ciorchine in hilul hepatic extinse retropancreatic. 


fluxul rezidual. Atrofia moderata a lobului drept hepatic 
poate fi evidentiata in fazele tardive. 

IRM. Semnalul sangelui circulant (hiposemnal accentuat 
în secvențele de SE și FSE clasice si hipersemnal în 
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secvențele de EG) diferă de cel al trombusului ce apare 
funcţie de vechimea sa în hipersemnal T1 în fază 
precoce si hiposemnal în fază tardivă. Injectarea de 
contrast paramagnetic oferă în mod neinvaziv o imagine 
globală a întregului sistem port, vizibil în oricare din 
planurile spatiului.191.192 (Fig.75 a,b,c) 
Arteriografia. Injectarea selectivă în artera mezentericá 
sau splenică cu opacifierea portală de retur evidenţiază 
obstructia totală sau parțială a ramului portal implicat, 
căile de derivație și formarea cavernomului portal. 
Splenoportografia prin injectarea contrastului direct în 
splină cu o presiune inferioară celei din masa organului, 
reușește prin contrastul obţinut să vizualizeze foarte 
bine axul splenoportal și circulaţia venoasă intrahepa- 
tică. Splenoportografia supune însă pacientul la riscul 
rupturii de splină. 

Portografia directă percutană dirijată eco sau CT 
nu permite debite suficiente de injectare și pretează la 
confuzii. 180 


Fig.75 Tromboză de vene porte intrahepatice 

a) IRM în ponderatie T2- plajă în hipersemnal T2 net trasată 
ce ocupă întreg lobul stâng hepatic şi imagine lacunară în 
porta dreaptă; 

b)IRM cu contrast paramagnetic în plan axial: imagine 
lacunară ce ocupă porta dreaptă, ramurile portale stângi şi 
trunchiul de portă; 

c) IRM cu contrast paramagnetic în plan coronal: imagine 
lacunará ce ocupá partial trunchiul de porta. 
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9. METODE IMAGISTICE INTERVENTIONALE DE 
DIAGNOSTIC SI TERAPIE 


Indicatiile si contraindicatiile tehnicilor interventionale 
mini-invazive trebuie bine cunoscute si respectate tinand 
cont de particularitatile fiecárui caz si de faptul cá exista 
riscul apariţiei de complicatii.193.19^ Tehnicile de drenaj 
sau tratament vascular sunt adesea dificile și necesită o 
echipă de radiologi calificatà.195 
Vom trata in acest capitol: 

e Punctia citologica si punctia bioptica hepatica 

e Drenajul percutanat al colectiilor si chistelor 

e Drenajul biliar 

e Tratamentul percutanat al tumorilor hepatice: 

alcoolizare, chemoembolizare, radiofrecventa 
e TIPS 


9.1. PUNCTIA HEPATICÁ DIAGNOSTICÁ 


Punctia hepatica (PH) este o metoda interventionala ce 
permite obtinerea unui fragment de tesut (punctie 
bioptica) sau a unui aspirat tisular (punctie citologica) cu 
ajutorul caruia se poate pune diagnosticul histopatologic 
al unei afecţiuni hepatice.1% Punctia biopsie și-a dovedit 
complet eficacitatea diagnostică, în condiţiile unor com- 
plicatii minime si a unui cost incomparabil mai reduse 
decât laparatomia exploratorie.197 

Indicatiile punctiei hepatice sunt multiple. Majori- 
tatea modificárilor tisulare hepatice detectabile imagistic 
pot beneficia de o biopsie percutanatá, indiferent dacá 
se refera la leziuni focalizate sau la afectiuni infiltrative. 
Cele mai multe biopsii vizeazá afectiuni tumorale malig- 
ne sau benigne, dar metoda este indicatá si in investiga- 
rea patologiei infectioase sau inflamatorii.198 

Pregátirea pacientului este minima si se poate 
practica si in condiţii de ambulatoriu. Constă într-un tra- 
tament analgetic și sedativ, la care se asociază antibio- 
terapie per os dacă există risc de suprainfectare sau 
pacienţi cu tare imunologice. Gestul se practică sub 
anestezie locală. 

Cea mai importantă condiţie pentru practicarea 
unei punctii hepatice este vizibilitatea leziunii și existenţa 
unei căi de abord adecvate, care să evite structurile vas- 
culare sau digestive. Ghidajul se face ecografic (cel mai 
frecvent) sau printr-o altă metodă radiologică - tomogra- 
fie computerizată, radioscopie, IRM.199,200 indiferent de 
tipul de ghidaj se recomandă ca traiectul acului până la 
leziunea ţintă să se facă întotdeauna prin parenchim 
hepatic normal, înlăturând astfel riscul unei hemoragii.201 

Decizia de a practica o PH trebuie să plece de la 
o evaluare exactă a raportului beneficiu-risc făcută 


pentru fiecare pacient în parte. Alegerea între practica- 
rea unei biopsii sau a unei punctii citologice tine de ca- 
racteristicile vasculare lezionale, de raporturile vascu- 
lare, de bilanţul sanguin al pacientului. Diagnosticul unei 
hepatopatii difuze necesită obținerea unui fragment 
bioptic. Pentru o leziune focalizată de obicei o punctie 
aspirativă citologică este suficientă. 

Există multiple tipuri de ace, diferite în funcţie de 
sistemul de tăiere. Alegerea tipului de ac și a dimensiu- 
nilor acestuia se face în funcţie de tipul leziunii. Cu cât 
dimensiunile acului și ale fragmentului sunt mai mari cu 
atât crește acurateţea diagnosticului histologic dar creş- 
te și riscul complicatiilor, mai ales de tip hemoragic.202 

Principalele contraindicatii ale PH sunt: 

e tulburări ale bilanţului de coagulare 
e lipsa unei căi de abord adecvate 

e pacient necooperant 

e ascita voluminoasá 

În cazul unor leziuni bogat vascularizate - hepato- 
carcinom, hemangiom hepatic sau când este vorba de 
leziuni de mici dimensiuni situate în vecinătatea unor 
structuri vasculare importante, se preferă punctia citolo- 
gică, cu ac atraumatic tip Chiba. 

Dacă o biopsie hepatică trebuie practicată la un 
pacient care prezintă unui bilanţ de coagulare deteriorat 
sau o ascită voluminoasă se poate practica biopsia 
hepatică pe cale vasculară, transjugulară. 

Complicafiile post PH sunt puţine si apar în gene- 
ral în primele 12-24 ore. Principala complicatie este dure- 
rea care poate persista 2-3 zile. Alte complicaţii (sânge- 
rare intratumorală, ruptura tumorală cu hemoperitoneu, 
suprainfectare) sunt rare si sunt secundare nerespectării 
contraindicatiilor sau unei tehnici inadecvate. 


9.2. DRENAJUL COLECTIILOR HEPATICE ȘI PERI- 
HEPATICE 


Colecţiile intra-hepatice (bilioame, abcese) sau peri- 
hepatice pot fi tratate imagistic intervenţional. 193.203 
Drenajul reprezintă un gest diagnostic și terapeutic. 
Drenajul percutanat poate face diagnosticul pozitiv al 
conţinutului unei colecţii - bila, sânge, puroi. În cazul 
unor colecții mici tratamenul percutanat poate fi complet 
curativ, reducând sepsisul si scăzând rapid simpto- 
matologia pacientului. În cazul colecţiilor multiple sau la 
pacienţii tarati abordul percutanat poate temporiza 
evoluţia bolii permiţând o intervenţie chirurgicală în 
condiții clinice ameliorate.204 

Contraindicatiile sunt puţine si sunt reprezentate 
de inconveniente de ordin tehnic (lipsa căii de abord, 
structuri vasculare de vecinătate) sau de perturbări ale 
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bilanţului de coagulare.205 
Manevra se practică sub medicatie anxiolitică, 
neurolept-analgezie și anestezie locală. Ghidajul se face 
sub dublu control, ecografic sau CT si radioscopic, cel 
mai frecvent prin tehnica Seldinger.206 După punctia 
colecţiei, sub control radioscopic se introduce în cavitate 
un ghid pe care se inseră o sonda multi-perforată. Se fac 
prelevări pentru analize bacteriologice, citologice și chi- 
mice.207 Injectarea de substanță de contrast iodată prin 
dren permite verificarea poziţiei și eficacitátii drenajului. 
Sonda se lasă în sifonaj și permeabilitatea sa va fi 
menţinută obligatoriu prin spălaturi cu ser fiziologic la care 
se pot adăuga agenti antiseptici (betadină), dacă este 
vorba de un abces necomplicat cu o fistula biliará.208 
Complicatiile sunt relativ puţine, cele mai impor- 
tante fiind hemoragia, socul septic, punctionarea acci- 
dentalá a unui vas sau a unei structuri digestive.209 
Evolutia colectiei se apreciazá ecografic. Durata 
mentinerii unui drenaj variazá de la cáteva zile la cáteva 
luni, pana la disparitia totalá a colectiei si depinde de 
natura leziunii initiale precum si de respectarea trata- 
mentului post-drenaj. 


9.3. DRENAJUL BILIAR 


Existenta unui obstacol pe cáile biliare determina modi- 
ficári importante ale functiei hepatice. Indiferent de etio- 
logia acestui obstacol (tumoral benign sau malign, fibro- 
za, colangitá, litiaza intra sau extrahepaticá) gestul tera- 
peutic de ales este drenajul.19% Acesta permite fie rezol- 
varea percutanatá a obstacolului (protezare, dilatare), fie 
stabilizeazá functia hepaticá in vederea interventiei chi- 
rurgicale.210 Abordarea poate fi percutanatá sau endos- 
copicá (ERCP). 

Indicatiile sunt reprezentate de: 

1. tratarea unei colangite si a sepsisului asociat, 
secundare obstructiei biliare;2" 

2. tratarea icterului obstructiv simptomatic de 
origine benigna sau malignă; 

3. tratarea icterului obstructiv asimptomatic în 
vederea chimioterapiei;212 

4. tratamentul unor plági si fistule biliare; 

5. tratamentul unor afecțiuni de duct biliar — 
litiaza, stenoze biliare sau de anastomoze bilio- 
digestive;213 

6. tratamentul stenozei de anastomozá biliará in 
transplant hepatic;214 

7. biopsia unor stenoze biliare; 

8. decompresie biliará si protezare preoperatorie, 
cu ameliorare clinica si asistare a reconstructiei 
biliare in timpul operator. 
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Evaluarea imagistica prealabila este obligatorie, 
constand intr-o examinare ecografica si in colangio-IRM. 

Manevra se practica sub anestezie generala sau 
neurolepanalgezie, in conditii de bloc operator. 

Într-o primă etapă se face o colangiografie diag- 
nostică prin punctionarea sub ghidaj ecografic a unei căi 
biliare intrahepatice. Aceasta permite o caracterizare 
exactă a numărului și dimensiunilor obstacolului precum 
și a extensiei acestuia cu evaluarea arborelui biliar 
afectat. Apoi sub control radioscopic se punctioneazá 
transhepatic o cale biliară cu un ac cateter pe care se 
introduce un fir ghid - tehnica Seldinger. Pe ghid se 
inseră o sondă multiperforată definitivă.215 

Drenajul este extern dacă nu se poate depăși 
stenoza, iar drenul se lasă în sifonaj, caz în care bila 
drenează în exterior. Dacă stenoza poate fi depășită 
drenajul este intern-extern sau internalizat, iar bila se 
scurge în duoden sau în ansa de anastomoză prin 
capătul intern al drenul, capătul extern al drenul fiind 
închis și utilizat numai pentru spălaturi sub prescripţie 
medicală (Fig.76,77). Internalizarea este uneori dificilă 
intr-o primă etapă, dar se poate face după câteva zile de 
la drenajul extern. 

În cazul stenozelor care implică cele două canale 
hepatice sau mai multe căi biliare segmentare este 
necesar un drenaj multiplu al tuturor teritoriilor interesate 

Drenajul biliar este eficace în 70-90% din cazuri. 

Drenajul percutanat este o metodă invazivă, 
efectuarea sa în condiţii de securitate necesitând o 
echipă de radiologi antrenată. Complicatiile pot fi de 
gravitate variabilă și cunoașterea lor este obligatorie: 
hemoragie și hemobilie secundare unei lezări vasculare, 
șocul septic, pneumotoraxul, peritonita biliară, etc. 

Odată drenajul constituit se pot efectua manevre 
de dilatare cu un cateter balonet si de protezare. Utili- 
zarea de proteze de plastic, care pot fi ulterior inlocuite, 
este recomandata la pacientii cu obstructie maligna sau 
benigna. Plasarea de stenturi este contraindicata atata 
timp cat exista o terapie chirurgicala viabila. Stenturile 
metalice sunt indicate în tratamentul paliativ al obstruc- 
tiilor maligne depășite chirurgical.216,217 


9.4. TRATAMENTUL PERCUTANAT AL LEZIUNILOR 
CHISTICE HEPATICE 


Tratamentul interventional poate reprezenta o alterna- 
tiva simpla si eficace in tratamentul leziunilor chistice 
hepatice atat in polichistoza hepatica cat si in chistele 
hidatice.218 
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Fig.76 Colangiocarcinom cu stenozá de canal hepatic comun 
si dilatatie de cái biliare intrahepatice. Drenaj biliar extern- 
internalizat — cateterul de drenaj este introdus prin caile 
biliare stángi si coborát prin calea biliará principala in duoden 
(capete de sageata). 


Fig.77 Dubla anastomozá bilio-digestiva, dreaptá si stanga cu 
stenozá anastomoticá. Drenaj biliar extern-internalizat drept 
si stáng (capete de ságeatá) (Colectia de imagini a Serv. 
Radiologie, Spital Edouard Heriott, Lyon, Franta, cu acordul 
Prof. PJ Valette). 


9.4.1. Chistele hepatice 
Chistele hepatice voluminoase, compresive pot fi 
sclerozate prin injectare percutanatá de alcool 959. Dacá 
ele sunt complicate (sángerare, suprainfectare) benefi- 
ciazá de drenaj percutant.193 

Manevra se face sub neuroleptanalgezie sau 
anestezie generalá dupá caz. Sub ghidaj ecografic sau 
CT se injecteazá intrachistic alcool absolut, doza variind 
in functie de dimensiunile leziunii (10-100 ml). Dupá 15- 
20 minute timp in care acesta actioneazá asupra pere- 
tilor, continutul chistului este evacuat complet (Fig.78). 


Fig.78 Alcoolizare de chist hepatic. Opacifirea cu substanta 
de contrast a cavitatii chistice (a) si evacuarea leziunii dupa 
alcoolizare (b). Se vizualizeaza intrachistic acul-cateter (cap 
sageata). 


Tratamentul se face in una sau mai multe sedinte repe- 
tate la 2-3 zile interval. 


9.4.2. Chistele hidatice 

Leziunile chistice hidatice pot fi tratate prin aceeasi me- 
toda injectandu-se intrachistic fie alcool 95°, fie solutie 
salina hipertoná.219.220 Aceste substanțe produc ratati- 
narea chistului, decolarea membranei proligere si deci 
moartea parazitului. Masuri de precautie stricte trebuie 
luate pentru a impiedica diseminarea materialului hidatic 
activ.221 Optional un dren se lasa in leziune pentru a 
facilita mai multe sedinte si pentru a evacua materialul 
hidatic mort.222 


9.5. TRATAMENTUL PERCUTANAT AL TUMORILOR 
MALIGNE HEPATICE 


Singura terapie demonstrata ca cert eficace, in cazul 
tumorilor maligne hepatice si cu impact asupra supravie- 
tuirii pacientilor este cea chirurgicalá. Coexistenta unei 
hepatopatii, un ficat prea mic pentru o hepatectomie 
segmentara, numárul, dimensiunile sau tipul de leziuni, 
existenta unei invazii vasculare, pot limita sau chiar 
contraindicá intervenţia chirurgicalá.193,194,223 Imagistica 
interventionala propune mai multe solutii care singure 
sau asociate pot duce la vindecare, la stabilizarea 
leziunilor in vederea unui act chirurgical (hepatectomie, 
transplant hepatic) sau constituie doar o varianta 
paliativa.224 

Metodele cele mai utilizate sunt reprezentate de 
alcoolizare, chemoembolizare lipiodolata, tratament prin 
radiofrecventa, termoterapie sau crioterapie. in ultimii 
ani doua alte metode au inceput sa se impuna - laser- 
terapia si terapia genica. Mentionam aici si embolizarea 
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Fig.79 Hepatocarcinom (capete de săgeată) - examen CT 
inainte si la 48 de ore dupa tratarea prin alcoolizare. Leziunea 
este complet necrozată, dar prezintă un element vascular 
periferic care face necesară o a doua şedinţă terapeutică. 


unui ram de venă portă ca gest preoperator, în vederea 
unei hepatectomii ulterioare.226,226,227,228 


9.5.1. Alcoolizarea tumorilor hepatice 
Injectarea percutanată de etanol (PEI) este considerată 
ca o alternativă a intervenţiei chirurgicale în cazul 
pacienţilor cirotici cu grefare a unui carcinom hepato- 
celular, dacă acesta este unic și de mici dimensiuni (se 
admit leziuni sub 3-5 cm diametru si mai putin de trei ca 
numár).193.229 

Ghidajul este ecografic sau CT sub neurolepanal- 
gezie sau anestezie generalá. Gestul terapeutic constá 
in injectarea intratumoralá de alcool 95°. Tehnica 
utilizată si doza se adaptează în funcţie de tipul si numá- 
rul leziunilor tumorale, de starea ficatului și de evaluarea 
circulaţiei portale. Numărul de ședințe variază în funcţie 
de răspunsul tumoral apreciat prin persistenta țesutului 
tumoral activ evaluată ecografic și CT (Fig.79). 


9.5.2. Chimioterapia intra-arterială lipiodolată 
Este o metodă de tratament pe cale arterială a uneia sau 
mai multor tumori hepatice primitive prin injectarea unui 
produs antimitotic (Adriablastine sau Cysplatine) asociat 
cu Lipiodol ultrafluid. O embolizare temporară (material 
resorbabil) sau definitivă (spirale, particule emboligene) 
poate completa tratamentul. Agentul chimioterapic actio- 
nează direct la nivelul leziunii, iar Lipiodolul și embo- 
lizarea prelungesc si potenteazá efectul acestuia.230 
Contraindicatiile sunt legate de alterarea majoră a 
functiei hepatice, alterarea bilantului de coagulare, leu- 
copenie. La acestea se adauga alergia la substanta de 
contrast. Existenta unei tromboze de vená portá sau a 
unei hipertensiuni portale grave, contraindica emboliza- 
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Fig.80 Arteriografie hepaticá selectivá. Evidentierea a douá 
leziuni nodulare hipervascularizate arterial — carcinom 
hepatocelular. S-a practicat CEL. 


~ y” 


Fig.81 Examen CT la o luná post chemoembolizare 
lipiodolatá. Leziunea tumoralá prezintá o fixare importantá de 
Lipiodol in periferia tumorii (asterisc), dar persistá prizá de 
contrast central (ságeti) — este necesará o nouá sedintá de 
CEL. 


rea arterialá.231 

Sub anestezie localá se punctioneazá prin tehnica 
Seldinger artera femuralá (cel mai frecvent dreapta). 
Dupá efectuarea unui bilant arterial si venos local 
complet, cu evaluarea arterelor hepaticá si mezentericá, 
a returului venos portal si a parenchimului hepatic se 
cateterizeazá artera hepaticá cu plasare cát mai selec- 
tivá a cateterului in vecinátatea tumorii (Fig.80). La acest 
nivel se injecteaza Adriablastine in emulsie cu Lipiodol. 
Daca există mai multe leziuni doza se fractioneazá în 
funcţie de teritoriul vascular ce urmează a fi abordat. În 
final artera sau ramurile arteriale se embolizează.232 

Ritmul curelor este în funcţie de răspunsul tumoral 
apreciat CT (fixarea tumorală de Lipiodol și lipsa tesutu- 
lui tumoral vascularizat) (Fig.81). În general se face o 
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Fig.82 Examen CT de control la 48 de ore dupá tratarea prin 
radiofrecventá a unui hepatocarcinom. Leziunea este complet 
necrozatá, fárá elemente vasculare tumorale vizibile (capete 
de ságeatà). 


cura la 1-2 luni interval pana la stabilizarea leziunii si 
apoi la interval de 4-6 luni pana la distrugerea totalá a 
tesutului tumoral, tinand insá cont de evolutia functiei 
hepatice.233 


9.5.3. Termoterapia si tratamentul prin radiofrecventá 
Indicatiile si limitele sale sunt asemánátoare alcoolizárii. 
Aplicarea cu ajutorul unor ace speciale a unor fluxuri de 
radiofrecventa in interiorul unei leziuni determina necro- 
za termica a tesutului tumoral (Fig.82). 


9.5.4. Crioterapia 

Crioterapia este o alternativa de terapie a tumorilor hepa- 
tice primitive sau maligne. Sub ghidaj ecografic se intro- 
duce în leziune un ac special prin care circulă nitrogen 
lichid si care produce o sfera de gheata care inglobeaza 
tumora si tesutul peri-tumoral pe o grosime de aproximativ 
1 cm. Tumora va fi astfel distrusa prin inghetare. 

Terapia prin radiofrecventa, laser-terapia, crio- 
terapia sau alcoolizarea pot fi utilizate si intra-operator 
pentru a trata leziuni hepatice izolate, asociate unei 
hepatectomii lobare sau atipice limitate. Dacá abordul 
percutanat este dificil se pot practica sub control 
coelioscopic si ultrasonografie intraoperatorie.234,235 


9.6. EMBOLIZAREA VENEI PORTE 


Se recomandá ca etapá pre-operatorie, in cazul pacien- 
tilor cu leziuni limitate la un lob hepatic, in vederea unei 
hepatectomii drepte sau stángi extinse. Scopul este 
dublu: obtinerea atrofiei ficatului tumoral, concomitent cu 
o hipertrofie compensatorie a ficatului normal si deci a 


ficatului restant, cu evitarea unei insuficiente hepatice 
post-operatorii. Abordul este percutanat, transhepatic cu 
cateterizarea selectivá a ramului port sau a segmen- 
tarelor ce vascularizeazá ficatul tumoral. Embolizarea 
se face cu agenti de embolizare definitivá. 193.194 


9.7. TIPS 


TIPS - “Transjugular Intrahepatic Porto-systemic Shunt”, 
este o metoda terapeutica interventionala care, prin 
crearea unei comunicari permanente intre sistemul port 
si cel cav, determina echilibrarea presiunilor dintre cele 
două sisteme venoase (Fig.83).236 

Indicatia sa este hipertensiunea portală gravă, 
indiferent de patogenia acesteia. Decizia terapeutică se 
pune în condiţiile existenţei de complicaţii ale HTP de tip 
hemoragii digestive recurente, ascită refractară sau 
sindrom hepatorenal. TIPS se practică și la pacienții 
cirotici cu HTP în așteptarea transplantului hepatic.237.238 

Impactul fiziopatologic al TIPS este practic 
imediat, cu efecte asupra circulației splanhnice și hepa- 
tice (scăderea presiunii portale, pierderea vascularizatiei 
portale hepatice care rămâne în sarcina arterei hepati- 
ce), precum și a circulaţiei sistemice și a funcţiei cere- 
brale (risc de encefalopatie).239 

Faţă de șunturile chirurgicale TIPS este mai puţin 
invaziv, cu scăderea riscului perioperator si deci cu cres- 
terea numărul de pacienţi eligibili. În plus există posibili- 
tatea de calibrare a șuntului în funcţie de contextul 
clinic.240 


Fig.83 Schema TIPS. 
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Contraindicatii absolute 

1. HTP nedovedita - altfel decât clinic sau anato- 
mic - necesita másurátori directe tn VH si la 
nivel de capilar sinusoid hepatic 

2. Constante biologice patologice 
TIPS pentru sángerare varice 

e Bilirubina totală mai mare de 60 micromol/l (3.5 
mg/dl), mai ales la pacientii Child C 
TIPS pentru corectare ascită refractara 

e Bilirubina totală mai mare de 50 micromol/l (3 
mg/dl), 

e Creatinina serică mai mare de 180 micromol/l 
(2.1 mg/dl), 

3. Encefalopatie portala prost controlatá, mai ales 
la pacienti peste 60 de ani, diabetici si hemo- 
dializati 

4. Obstructie cronica portala cu colaterale peripor- 
tale - cavernom port 

5. Invazia tumoralá a sistemului venos hepatic 

6. Instabilitate hemodinamicá - scor APACHE Il 
mai mare de 20 mai ales la pacientii Child C 

7. Sepsis 

. Incompatibilitati procedurale 

9. Tumori maligne hepatice primare cu metastaze 

hepatice 
Contraindicatiile relative sunt 

1. Anomalii anatomice ale VCI, VH si VP; 

2. Tromboza recenta de VP; 

3. Tumori hepatice hipervasculare; 

4. Boala hepatica polichistica 

Actul interventional este dificil si presupune 

echipe de radiologi interventionali bine antrenate. Cele 
mai frecvente cauze de insucces tehnic sunt tromboza 
de VP, existenta unor VH obstruate sau distorsionate, un 
ficat atrofic sau fibros, sau ascita masiva.241,242,243 

Bilantul pre-terapeutic este complex si multidisci- 

plinar, tinand cont cá este o interventie aproape 
“chirurgicala” asupra unor pacienti fragili. Se evalueaza 
functia hepaticá apreciindu-se efectele ulterioare ale 
suntului porto-sistemic, functia renala, cordul.236.194 
Pacientul este echilibrat clinic si hemodinamic (corec- 
tarea tulburárilor de coagulare, drenarea ascitei, antibio- 
terapie, desensibilizare in caz de teren alergic). 

Pacientul este evaluat din punct de vedere radio- 

logic pentru stabilirea anatomiei vasculare, cuantificarea 
afectiunii si a volumului hepatic, aprecierea gradului de 
HTP si identificarea colateralelor venoase si determinarea 
unei afectiuni asociate, intra sau extrahepatice. 

Metodele imagistice de investigare sunt ultraso- 

nografia, cu evaluarea Doppler obligatorie si CT. La 
acestea se pot adáuga angiografia si IRM, endoscopia 


Co 
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digestivă superioará.239 

Ultrasonografia este esentialà: 

1. confirmá HTP - másurátori ale venei porte si 
ramurilor (dimensiuni, sens circulator, vitezá, 
debit) si exclude o trombozá portala cruorica 
sau tumorala; 

2. identifica variantele de arterá hepatica, VCI si 
VH; 

3. identifica colateralele porto-sistemice - varicele 
gastrice, spleno-renale, vena paraombilicala; 

4. determina gradului de ascita; 

5. evalueazá ficatul - cuantificarea dimensiunilor, 
analiza structurii (inclusiv PBH) si detectarea 
tumorilor hepatice, in special CHC; 

6. evaluarea CBIH si CBEH, a splinei si rinichilor 
(morfologie si vascularizatie) 

CT vine să completeze ecografia, mai ales în deter- 
minarea patogeniei HTP si consecințelor acesteia. 
Achiziţia este dublu-spiral cu administrarea de substanţă 
de contrast în bolus rapid. 

Gestul interventional se practică în condiţii de bloc 
operator, cu pacientul sub anestezie generală. Ghidajul 
este dublu, ecografic și radioscopic. Prima etapă este 
cateterizarea venei jugulare interne prin tehnica 
Seldinger.2°6 Sub control radioscopic se introducere un 
ghid prin vena cava superioara si atriul drept si se 
cateterizeazá selectiv vena hepaticá dreaptá sau medie. 
La acest nivel se másoará presiunea liberá in VH si cea 
blocatá (capilará) determinandu-se gradul de HTP. Sub 
control ecografic si fluoroscopic se creeazá o comuni- 
care transhepaticá intre VH si ramul drept al venei porte 
utilizand o "sabie" de foraj. Traiectul obtinut se dilatá cu 
o sondá balonet si apoi pe traiectul creat se plaseazá o 


Fig.84 TIPS. Există un traiect circulant între vena hepatica 
dreaptă şi ramul drept de vena porta (cap de săgeată). 
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protezá intre ramul portal si vena hepatica.244 

Verificarea radioscopica arata stabilirea fluxului 
porto-cav prin proteza, iar presiunile intre cele doua 
sisteme tind sa se echilibreze (Fig.84). Un control 
Doppler la 24 ore aratá permeabilitatea suntului si 
permite o primá evaluare hemodinamicá utilizatá ca 
reper in monitorizarea ulterioará a pacientilor. 

Complicatiile procedurale sunt multiple si de 
gravitate variabila (aritmii cardiace, perforarea capsulei 
hepatice), chiar si fatale (hemoragie intraperitonealà prin 
rupere intraperitonealá a VP sau lacerare arterei 
hepatice, infarct miocardic intraprocedural, insuficienta 
cardiacă dreaptă). Cea mai frecventă complicatie 
ulterioará este stenozarea protezei cu necesitatea 
dilatárii sau reprotezárii.245.246 
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Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. ECOGRAFIA INTRAOPERATORIE iN DIAGNOS- 
TICUL TUMORILOR HEPATICE 


1.1. Introducere 


Ecografia intraoperatorie apartine explorárilor interven- 
tionale ultrasonografice, putand fi practicatá atat de un 
ecografist familiarizat cu tehnica chirurgicala pe care o 
asistá, cát si de un chirurg competent in explorarea cu 
ultrasunete. Metoda este utilizatá in cadrul unei 
interventii chirurgicale, in scop diagnostic sau terapeutic. 

Din punct de vedere tehnic, o dotare minima 
presupune existenta unui sistem ultrasonografic in timp 
real, in mod B. Un sistem ultrasonografic cat mai 
compact (datoritá spatiului limitat din jurul mesei de 
interventie) si dotat cu posibilitáti de explorare Doppler, 
este recomandat pentru explorarea intraoperatorie. 
Sistemul trebuie să poată furniza imagini de înaltă 
rezoluție, obținute cu transductori cu frecvența de 5-10 
MHz, fie dedicați ecografiei intraoperatorii (transductori 
mici, plasați pe deget, pentru explorarea în locuri greu 


Fig.1 a, b) Transductori liniari folosiţi în ecografia intraopera- 
torie pentru explorarea organelor parenchimatoase. 


accesibile) sau transductori de uz general, convecsi sau 
liniari, cu camp de vizualizare mare, pentru organele 
parenchimatoase (Fig.1 a,b). 

Fiind in contact direct cu structura de examinat, 
problemele generale legate de  penetrabilitatea 
ultrasunetelor sunt eliminate. Aceasta permite folosirea 
transductorilor cu frecvente mai mari decat in explorárile 
transabdominale. De aceea transductorii cu frecvente 
mai mici de 5 MHz nu sunt utili in ecografia 
intraoperatorie, datorită rezoluţiei slabe a imaginilor.! 

Se admite că pentru explorarea intraoperatorie a 
ficatului, plaja de frecvenţă 5-10 MHz este ideală, 
transductorii asigurând o penetrabilitate suficientă și o 
rezoluție acceptabilă a imaginii.2 

Alegerea formei geometrice a transductorului 
depinde de organul sau structura de explorat. Pentru 
explorarea intraoperatorie a ficatului se folosesc fie 
transductori de dimensiuni reduse pentru locuri greu 
accesibile (retrohepatic, interhepatodiafragmatic) fie 
transductori liniari sau convecși cu suprafața mare de 
emisie, pentru vizualizarea organelor parenchimatoase. 

Transductorii sunt fie sterilizati fie - mai frecvent - 
plasați în anvelope sterile de unică folosință, care 
îmbracă parțial și cordonul transductorului. De menţionat 
cá mánusa sterilă cu care se îmbracă transductorul 
uneori pentru intervențiile ghidate ecografic transcutan, 
nu este suficientă pentru asigurarea măsurilor de 
asepsie și antisepsie într-o explorare intraoperatorie. 

Între anvelopa sterilă şi suprafața transductorului 
se interpune o mică cantitate de mediu de cuplare steril 
(gel steril, glicerină sterilă, etc). Este rar necesară 
interpunerea unui mediu de cuplare (gel sau ser fiziologic 
steril) între exteriorul anvelopei și suprafaţa ficatului, 
contactul fiind asigurat de umorile intraperitoneale 
fiziologice sau datorate actului chirurgical. 


Fig.2 Anvelopa sterilă îmbracă transductorul pentru 
explorarea intraoperatorie. 
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1.2. Principalele indicatii ale ecografiei hepatice 
intraoperatorii 


O primá indicatie o constituie formatiunile intrahepatice de 
orice naturá fizicá, propuse pentru rezectie, dar nede- 
pistabile intaoperator de cátre chirurg, atat la inspectie cat 
si la palparea ficatului. Situatia tipicá o reprezinta 
formatiunile intrahepatice de dimensiuni relativ mici, 
descrise ecografic sau tomografic anterior interventiei si 
pe care intraoperator chirurgul nu le poate localiza.3.4 

O statisticá pe 203 cazuri de carcinoame hepato- 
celulare cu diametrul mai mic de 5 cm, publicatá de 
Makuuchi si col.5 in 1987 prezintá o comparatie a 
sensibilitátii metodelor (Tabelul 1): 


Tabelul 1 Comparatie intre sensibilitatea diferitelor metode 
imagistice in depistarea carcinoamelor hepatocelulare cu 
diametre sub 5 cm (după Makuuchi*). 


Angiografie Cir 
84,1 % 89,6 % 


Eco preop. 
89,3 % 


Eco intraop. 


99 % 


O alta indicatie o constituie contabilizarea exacta 
a tumorilor secundare, nedetectate prin metode 
imagistice anterioare interventiei, cum sunt tumorile fiice 
din hepatocarcinoamele cu evolutie multicentrica sau 
metastazele hepatice mici coexistente cu cele de 
dimensiuni mari. Comparând sensibilitatea de detecție 
pentru astfel de tumori, Makuuchi5 găsește următoarele 
rezultate (Tabelul 2): 


Tabelul 2 Comparaţie între sensibilitatea de detecție a 
diferitelor metode imagistice în hepatocarcinoame cu evoluţie 
multicentrică (după Makuuchi*). 


Eco preop 
12,5 % 


Angiografie CT 
14% 22,4 % 


Eco intraop. 
41,7 % 


Ín diagnosticul tumorilor hepatice maligne, o 
complicatie relativ frecventá o reprezintá invazia 
tumoralá a vaselor intrahepatice cu trombozá asociatà. 
Detectia trombilor tumorali intravasculari reprezintă o 
alta indicatie majorá a ecografiei hepatice intraoperatorii. 
În același studiu Makuuchi găseşte următoarele 
sensibilitáti de detecție (Tabelul 3): 


Tabelul 3 Sensibilitatea comparativă a unor metode imagistice 
în detecția intravasculara a trombilor tumorali (după 
Makuuchi5). 


Eco preop. 
21% 


Angiografie CR 
21% - 


Eco intraop. 
70% 


La cele trei indicatii majore citate se poate adáuga 
necesitatea ghidajului unui ac într-o formaţiune 
parenchimatoasa, pentru biopsia intraoperatorie ori in 


274 


Scop evacuator, sau a unei sonde de crioablatie, cand 
formațiunea nu poate fi localizată de chirurg." 

De asemenea, nu este de neglijat confortul oferit 
chirurgului de controlul ecografic intraoperator al 
pozitionárii unui ac sau cateter intr-un ram portal sau 
canal biliar intrahepatic. În prezenţa unei tumori hepatice 
de vecinătate, manevra este necesară în scopul 
controlului permeabilitátii căilor biliare, prin măsurarea 
presiunii sau injectarea unei substanţe de contrast.8 

În plus, metoda ecografiei hepatice intraoperatorii 
furnizează chirurgului informaţii suplimentare cu ocazia 
rezectiei hepatice, în stabilirea precisă a demarcatiei 
între segmente. Fenomenul prezintă importanţă mai ales 
în situația în care o formaţiune tumorală este plasată la 
limita dintre două sau mai multe segmente hepatice. În 
astfel de cazuri, repetarea examenului ecografic în 
timpul rezectiei poate controla direcţia planului de 
rezectie și raportul cu formațiunea tumoralá, contribuind 
direct la realizarea unei rezectii complete. 

În Fig.3 se pot observa la nivelul capsulei hepatice, 
marcajele efectuate de chirurg cu ajutorul electrocauterului, 
pentru a stabili limitele rezectiei după delimitarea ecografică 
a extensiei tumorale, într-un ficat cirotic. Ecografia 
intraoperatorie a fost efectuată în anul 1995 în Clinica de 
Chirurgie Generala a Spitalului Clinic Fundeni și a 
reprezentat prima aplicaţie în domeniu a acestei proceduri 
imagistice interventionale, în tara noastră. 


Fig.3 Rezectie hepatică atipică efectuată în Clinica de 
chirurgie a Spitalului Clinic Fundeni, asistată ecografic în 
1995. 
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2. ECOGRAFIA INTRAOPERATORIE ÍN CHIRURGIA 
CÁILOR BILIARE 


Indicatiile principale sunt reprezentate de: 

e evaluarea tumorilor de tract biliar 

e cercetarea canalului biliar comun pentru depistarea 
unor eventuali calculi, invizibili preoperator sau mi- 
grati din colecist, cu ocazia interventiei chirurgicale 

e depistarea unui duct biliar extrahepatic nelocalizat 
de către chirurg ( ex. datorită fenomenelor de 
periviscerită) și care ar necesita o disectie prea 
laborioasá pentru punerea lui in evidenta si 
explorarea prin metoda chirurgicalà clasicá 

e cercetarea prezentei unui microcalcul in vezica 
biliará, omis uneori de explorarea imagistica 
preoperatorie, datoritá dimensiunilor reduse ale 
acestuia. Astfel, prin explorarea ecograficá transab- 
dominalá, conul de umbrá al unui microcalcul cu 
diametrul mai mic de 2-3 mm, adesea nu se poate 
pune in evidentá. Intraoperator, frecventa crescuta 
a transductorului, lipsa interpozitiei altor structuri si 
mai ales a absorbtiei ultrasunetelor in peretele 


Fig.4 a,b) Explorarea cailor biliare prin imersia transductorului. 


abdominal, permit stabilirea cu precizie a prezentei 

unui microcalcul chiar pentru dimensiuni de cca. 3 

mm. 

Metoda ecografiei intraoperatorii se practica cu 
rezultate foarte bune in cazul explorarii ductului biliar 
extrahepatic. Portiunea supraduodenala a ductului biliar 
este mai bine vizualizata in plan longitudinal, prin 
imersie tn ser fiziologic steril (Fig.4 a,b). 

Portiunea intrapancreatica se poate vizualiza prin 
duoden, deplasand aerul din acesta prin compresia 
blanda cu transductorul. Astfel devine mult mai simpla 
localizarea precisa a sediului si a cauzei unei obstructii 
a cailor biliare extra-hepatice. 

Machi10 a publicat rezultatele unor studii efectuate 
pe 580 de interventii chirurgicale la care s-au efectuat 
ecografii intraoperatorii și 368 colangiografii simultane 
pentru depistarea unor calculi în canalul hepatic comun. 
Autorul a comunicat unele diferenţe între cele două 
metode în ce priveşte sensibilitatea și specificitatea, mai 
performantă dovedindu-se ecografia intraoperatorie 
(Tabel 4): 


Tabelul 4 (după Machi). 


Colangio intraop. Ecografie intraop. 


SENSIBILITATE 85,4% 92,8 % 
SPECIFICITATE 95% 99 % 
3.PUNCTIA BIOPSIE HEPATICĂ GHIDATĂ 
ECOGRAFIC 
3.1. Istoric 


Punctia biopsie hepatică este folosită pe scară largă în 
diagnosticul afecțiunilor hepatice difuze si pentru preci- 
zarea diagnosticului proceselor localizate intrahepatic. 
Desi a fost introdusă in practica clinică în anii "30, 
punctia biopsie hepatică s-a impus mai târziu ca metodă 
de diagnostic. Metoda a câştigat multi adepti printre 
medicii clinicieni, după ce imagistica medicală a pus la 
punct o serie de proceduri pentru controlul acului în 
timpul punctiei. 

În 1972, Goldberg!! si Holm12 au pus la punct 
independent un sistem ultrasonografic de control al 
plasárii acului în structura de punctionat, prin folosirea 
unor transductori speciali. Transductorii erau dedicati 
acestui scop, avánd un orificiu central prin care se 
introducea acul sub control ecografic, pana la atingerea 
tintei. Vizualizarea se fácea in modul A, várfului acului 
corespunzándu-i o deflexiune in miscare pe ecranul 
osciloscopului. 

Cresterea marcatá a calitátii imaginii ultra- 
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sonografice la care asistám mai ales ín ultimii ani, a 
sporit semnificativ numárul indicatiilor si al utilizatorilor 
punctiei ghidate ecografic.13 Desi a fost imaginată initial 
ca metodá de diagnostic, metoda ghidajului ecografic al 
unui ac este folositá si in scop terapeutic. 

Aláturi de controlul ecografic si alte metode 
radiologice de ghidaj (intre care s-a impus metoda 
tomografiei computerizate), oferá unele avantaje, dar 
implicá si unele neajunsuri legate de limite tehnice. Astfel, 
explorarea computer-tomograficá are avantajul unei bune 
vizualizári a acului, indiferent de grosimea acestuia sau 
de structurile traversate, dar metoda nu asigurá atigerea 
tintei in timp real. Metoda ecografica asigurá controlul 
punctionárii in timp real dar vizualizeazá cu dificultate acul 
si este influentatá de unele artefacte independente de 
operator, absorbtia si reflexia ultrasunetelor prin 
interpozitie de gaze fiind cele mai supárátoare. 


3.2. Avantajele si inconvenientele punctiei ghidate 
ecografic 


Până în prezent, în ciuda progreselor tehnice pe care le- 
a înregistrat imagistica medicală, diagnosticul unei 
tumori prin examenul morfologic al materialului recoltat 
din structura de investigat rămâne deocamdată “stan- 
dardul de aur”.14 

Punctia biopsie hepaticá a cástigat mult din 
combinatia cu metoda ultrasonograficá. Tehnica punctiei 
aspirative si a punctiei biopsie dintr-o leziune sau dintr-o 
zoná de parenchim hepatic oferá: 

e precizie în atingerea tintei prin controlul “in timp 
real” al progresiei acului de punctie in tesuturi 

e posibilitatea reducerii numărului de incidente în 
timpul manevrei de punctionare si a complicatiilor 
după punctie prin vizualizarea unor structuri “de 
evitat” din calea acului de punctie ( vase mari, 
organe cavitare, etc) 

e abordul unor leziuni inaccesibile unei punctii 
“oarbe”, prin poziția dificilă a țintei 

e punctionarea unei țintei de dimensiuni mici 

e creșterea încrederii si a usurintei în acceptarea de 
cátre bolnav a indicatiei de punctionare 

e creșterea “confortului” în efectuarea punctiei de 
către medicul practician 
Există desigur și unele dezavantaje pe care le 

aduce metoda ghidajului ultrasonografic al unei punctii 
hepatice. Principalele dezavantaje sunt: 

e limitarea procedurii prin interpozitia unor structuri 
osoase sau gazoase. În astfel de situaţii metoda 
computer-tomograficá se dovedește superioară. 

e creșterea (uneori nesemnificativă) a timpului de 
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efectuare a manevrei de punctionare 

e limitarea accesibilitátii prin necesitatea existenţei 
unui sistem ultrasonografic. Dintre toate metodele 
de ghidaj al unei punctii, ecografia rămâne totuși 
metoda cea mai larg răspândită și cel mai ușor 
accesibilă ( existând aparate transportabile și la 
patul bolnavului). 

e riscul infecţiei prin creșterea numărului compo- 
nentelor presupuse sterile, în cazul utilizării adap- 
toarelor sau a transductorilor speciali pentru 
punctie. 

e asigurarea ghidajului ecografic al punctiei incarca 
costul metodei. 


3.3. Metodele de punctionare 


Punctia biopsie histologicá este efectuatá cu ace cu un 
calibru mare (peste 1mm), cea ce permite extragerea unui 
mic fragment histologic (Fig.5). Pe lângă avantajele sporirii 
șanselor de diagnostic, utilizarea acelor groase atrage 
firesc un număr crescut de complicații posibile, în special 
prin creșterea riscului de sângerare (între 1 și 2,5 % din 
interventii)'5. Riscul crește prin multiplicarea în aceiași 
sedintá a manevrelor de recoltare a fragmentelor tisulare. 
Un risc înalt de sângerare se înregistrează și în condiţiile 
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Fig.5 Punctie biopsie histologica ghidata ecografic. 
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unor tulburári de hemostazá induse de diferite sindroame 
hemoragipare, inclusiv de un grad de insuficiență 
hepatică16. 

Riscul sângerării prin cauze locale poate fi 
diminuat prin cercetarea zonei de punctionat cu ajutorul 
examenului Doppler color. Metoda se practică în vede- 
rea depistării unor vase cu calibru semnificativ şi a 
evitării acestora în timpul punctionárii.17 

O a doua măsură vizează alegerea unui traiect al 
acului de punctie care să asigure prezenţa unei porțiuni 
de parenchim hepatic indemn de minim 1 cm grosime 
între tinta de punctionat și capsula ficatului.18 

Alt risc, cel al insamantarii celulelor neoplazice pe 
traiectul acului, nu poate fi practic evitat cu tehnica 
standard de punctie dar este relativ redus, la cca. 2 96.19 

Prin utilizarea unor ace subtiri care combiná 
avantajul diametrului redus cu mecanismul de tăiere al 
acului gros (tip Tru-Cut), se pot obţine mici fragmente 
histologice20. Într-un studiu publicat în 1997 de De Sio si 
col.21, autorii comunică rezultate superioare ale 
sensibilităţii diagnosticului prin studierea micro- 
fragmentelor histologice (92,6%) fata de citologie 
(81,3%) în carcinomul hepatocelular. 

Diferetierea caracterelor maligne de cele benigne 
în materialului extras prin punctie biopsie cu ac fin, nu 
este ușor de realizat. De Boer si col. analizează 
posibilitatea utilizării unui marker celular endotelial- 
CD34 - pe care îl găsesc împrăștiat difuz în fragmentele 
vasculare ale materialului celular extras din hepato- 
carcinoame si care lipsește în sinusoidele hepatice 
normale din leziunile benigne. Autorii compară distribuţia 
acestui factor cu cea a reticulinei și constată că un 
pattern anormal al reticulinei întâlnit în hepatocarcinomul 
diferențiat, caracterizat prin aspecte insulare sau 
trabeculare expansionate, poate fi comparat mai ușor cu 
distribuția reticulinei, întotdeauna normală în tumorile 
benigne. În opinia autorilor, reticulina s-a dovedit un 
indicator mai fidel în diferenţierea caracterelor de 
malignitate sau benignitate ale aspiratului bioptic din 
tumorile hepatice solide22. 

Punctia biopsie citologică este efectuată cu ace 
de calibru redus (21-25 G) și permite extragerea unor 
mici cantităţi de celule din structura investigată. Metoda 
a fost introdusă pentru prima dată în clinică de Martin și 
Ellis23 la Memorial Hospital în New York. Deși ulterior 
Papanicolau a publicat lucrarea despre importanţa 
diagnosticului citologic al cancerului uterin, multă vreme 
biopsia cu ac fin nu a căștigat adepţi în Statele Unite prin 
lipsa de experienţă a anatomo-patologilor la acea dată, 
familiarizați doar cu examenul histologic.24 

În schimb, în Europa metoda s-a impus din anii 
‘40, mai întâi în ţările nordice, unde hematologi precum 


Soderstrom25 si Franzen în Suedia sau Cardozo în 
Olanda?” au practicat-o cu succes. Metoda are avan- 
tajele unei invazivitáti minime. Complicatiile hemoragice 
sunt reduse aproximativ la jumătate fata de punctia 
histologică (0,5 %)15 în condiţiile în care acurateţea 
diagnostică scade puţin (83%) pentru leziunile hepatice 
mai mici de 3 cm?8 dar rămâne foarte ridicată pentru 
leziuni mari (95%).29 


3.4. Dispozitivele automate de punctie 


În 1987 Ragde și col.30 comunică pentru prima data 
rezultatele unui studiu efectuat cu un dispozitiv automat 
de biopsie în patologia prostatică. În anul următor Parker 
și colab. publică un articol despre utilizarea unui astfel 
de dispozitiv automat în biopsiile percutane.31 De atunci, 
o mulţime de dispozitive de punctie, automate sau 
semiautomate, au fost introduse pe piață. 

Avantajele utilizării lor sunt:32 

e scad rata punctiilor "albe"( situaţii în care nu este 
scos material bioptic) 

e scad timpul de efectuare a punctiei in general si in 
special al perioadei de plasare a acului in parenchi- 
mul hepatic. Aceasta reduce riscul complicatiilor 
prin posibila dilacerare cu acul a parenchimului he- 
patic odatá cu miscarea respiratorie a pacientului 

e cresc acuratetea diagnostica 

e oferá un comfort tehnic deosebit practicantului 
biopsiei 
Folosirea dispozitivelor implicá si unele dezavan- 

taje dintre care citám: 

e necesitatea punctionárii repetate a tesuturilor 
superficiale in cazul in care se doresc efectuate 
mai multe pasaje prin tumoră 

e costul ridicat al dispozitivelor automate de punctie 

e compatibilitatea limitatá a dispozitivelor, cu posibi- 
litatea adaptárii unor anumite tipuri de ace 
Acele pentru biopsie taie si aspirá materialului de 

biopsiat. Majoritatea acelor extrag materialul de punctie 
prin combinaţia între cele două principii de bază (tăiere 
și aspirație). 

Acele care taie materialul fără să-l aspire pot avea 
forme variate, mai cunoscute fiind: 

e acele tip Tru-Cut - cu stiletul având o degajare 
laterală 

e acele tip Rotex - cu stiletul în formă de spirală 
(aspect de tirbuson) 

Acele care functionezá prin combinatia principiului 
táierii materalului de biopsiat cu aspiratia lui sunt 
majoritare (Green, Franseen, Westcott, Menghini, etc) 
Tot ace care aspira materialul de biopsie sunt in general 
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mai toate acele de calibru mic (sub 1 mm) folosite pentru 
citologie (ex. acul Chiba). 


3.5. Metodele de ghidaj ultrasonografic 


Existá mai multe tehnici de ghidaj ecografic al unui ac de 
punctie in tesuturi. Transductori speciali de punctie si 
dispozitive adaptabile unor transductori ordinari au fost 
dezvoltate si perfectionate oferind o gamá largá de 
posibilitati tehnice. Modalitátile de ghidaj se bazeaza pe 
trei principii ale pozitionárii acului fatá de fasciculul 
ultrasonor în timpul progresiei acestuia spre tinta de 
biopsiat: 

e ultrasunetele sunt emise paralel cu directia acului. 
Metoda se aplicá la transductorii dedicati punctiei, 
dotati cu o fantá sau un orificiu care strábate 
suprafata cu cristalele de emisie (Fig.6). 

e ultrasunetele sunt emise sub un unghi ascutit fata 
de directia acului (Fig.7). Metoda utilizeazá un 
dispozitiv de punctie adaptat transductorului. 
Transductorii sunt ordinari, sau speciali (ex. 
intracavitari) avand posibilitatea aplicárii unui 
sistem de sustinere (asemenea unui colier) in 
vecinatatea suprafetei de emisie. Un mic 
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Fig.6 Transductor special pentru punctie. 


278 


dispozitiv de ghidare a acului, de obicei de unica 

folosintá, se ataseazá sistemului de sustinere. 

e ultrasunetele sunt emise aproximativ perpendi- 
cular pe direcţia de înaintare a acului. Procedura 
este numită a “mâinii libere" (freehand) deoarece 
transductorul este plasat la distanță de acul de 
punctie, atât acul cât și transductorul miscándu-se 
independent. Transductorul este înclinat si 
vizeazá relativ perpendicular traiectul acului, 
avand in cámpul de vizualizare atát acul cat si 
tinta. 

Ín procedura "máinii libere" existá si o variantá a 
plasárii transductorului adiacent acului si a înclinării lui 
astfel ca ultrasunetele sá loveascá acul sub un unghi 
ascutit, similar metodei cu dispozitiv de ghidaj 33. 

Vizualizarea acului reprezintá principala problemá 
in efectuarea unei punctii ghidate ecografic. Vizualizarea 
acului depinde de interactiunea complexá intre fasciculul 
de ultrasunete, structurile tisulare si structura acului. 

Ecourile de întoarcere realizate prin reflexia 
ultrasunetelor de la acul de punctie sunt condiţionate de: 

e diferența de impedanta acustică dintre ţesuturi si 
compoziția acului 

e unghiul de incidență între ac și fasciculul 
ultrasonor 


de d 
UN 
Fig.7 Dispozitiv de ghidare a acului de biopsie, ataşat unui 
transductor liniat. 
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Fig.8 Injectarea de lichid permite vizualizarea acului prin 
metoda Doppler color. 


e dimensiunea (diametrul) acului 

Cand fasciculul ultrasonor este perpendicular pe 
acul de biopsie aproape toate ecourile realizate prin 
reflexie, se întorc in transductor si creează o imagine 
fidelá a acului, acesta fiind identificat pe toatá lungimea, 
în țesuturi. 

Cu cât unghiul făcut de direcţia de emisie a 
ultrasunetelor si ac este mai ascuțit, cu atât vor scade 
ecourile reflectate spre transductor. Acul devine greu 
vizibil, si dacă se ajunge la situația în care fasciculul 
ultrasonor este perfect paralel cu acul, vizualizarea 
acestuia devine imposibilă. 

Acele de calibru mare sunt evident mai bine 
vizibile ecografic decât cele de calibru redus. 

Vizualizarea acului este optimă când acesta este 
plasat în focarul transductorului. În acest sens, un 
avantaj îl reprezintă folosirea transductorilor cu 
focalizare electronică cu adâncime variabilă, sau a 
transductorilor multifocali. 

Având unghiuri multiple, vârful acului asigură o 
reflexie mai importantă a ultrasunetelor și este mai bine 
vizibil decât restul acului. Acest fenomen face ca în 
situaţia paralelismului dintre ac și ultrasunetele emise, 
vârful acului să fie totuși vizibil pe imaginea ecografică. 

Dacă suprafeţele internă sau externă ale acului 
sunt neregulate, sau dacă stiletul este rugos, 
vizualizarea acului devine mai bună. Un stilet de formă 
spiralată (acul tip Rotex) retine aer în interior și crește 
intensitatea reflexiei. Aceasta face ca acul să fie mai 
bine vizilbil ecografic. 

Înjectarea de lichid (ser fiziologic) sau intro- 
ducerea unui mic volum de aer pe ac, asigură o mai 
bună vizualizare a acului (vezi Fig.8) 

Mișcarea acului prin mici manevre de oscilație cu 
o amplitudine redusă, duce la identificarea mai rapidă a 


acului prin vizualizarea mișcării în țesuturile străbătute 
de ac. 

Simpla progresie sau retragere a stiletului va 
crește șansa vizualizării acului. 


3.6. Pregătirea pacientului 


Înaintea punctiei, pacientului trebuie să i se explice în ce 
constă manevra de punctionare, la ce să se aștepte si 
trebuie obținut obligatoriu consimțământul sáu pentru 
efectuarea manevrei. 

Pacientilor anxiosi li se pot administra anxiolitice 
sau tranchilizante. În mod obligatoriu copiii trebuie sedati 
pe perioada punctiei. 

Controlul coagulării, al timpului de sângerare 
precum si oprirea din timp a medicatiei antiacoagulante 
și antiplachetare, sunt necesare pentru limitarea 
complicatiilor legate de sângerare. 

Tehnica punctiei ghidate ecografic este aplicată 
de unii autori la pacienţi ambulatori chiar în condiţiile 
punctionárii unor formaţiuni tumorale cu risc crescut de 
sângerare, cum sunt hemangioamele hepatice.34 Există 
încă unele controverse în ce privește aplicarea acestei 
metode de diagnostic la pacienţi ambulatori. 


3.7. Sterilizarea transductorului 


Întrucât biopsia sub control ecografic este asimilată unei 
manevre chirurgicale minore, trebuie luate toate 
măsurile de asepsie și antisepsie. 

Sterilizarea transductorului este necesară doar în 
situaţia utilizării transductorilor speciali, dedicati pentru 
punctie. 

Ín cazul utilizárii unor dispozitive de ghidare a 
acului, adaptate la un transductor ordinar, se poate folosi 
metoda  plasárii transductorului într-o  mănușă 
chirurgicală sterilă, contactul dintre transductor si fata 
internă a mănușii fiind asigurat de gel nesteril. În schimb, 
contactul între tegumente la locul punctiei si mánusa ce 
imbraca transductorul, se realizeazá obligatoriu printr-un 
mediu de cuplare steril (gel, gliceriná, ser fiziologic, etc). 

Daca metoda de punctionare este cea a “mâinii 
libere" (freehand), o dezinfectie a transductorului cu 
alcool este de obicei suficienta, acesta nefiind in contact 
direct cu materialul de punctie sau cu tegumentul la locul 
punctionárii. 
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4. TEHNICA ALCOOLIZÁRII HEPATOCARCINOAME- 
LOR SI A METASTAZELOR HEPATICE 


4.1. Criterii de selectie pentru alcoolizarea hepato- 
carcinoamelor 


Toti pacientii selectati pentru a fi supusi alcoolizárii unor 
formatiuni hepatice trebuie sá aibá diagnosticul confir- 
mat prin cel putin o metodá considerata de referinta 
(“standard de aur’). Unii pacienţi candidati la tehnica 
alcoolizării tumorale sub ghidaj ecografic sunt supuși 
unui tratament oncologic anterior alcoolizării, constând 
din rezectia chirurgicală a unor formaţiuni hepatice, cure 
de radioterapie sau chimioterapie. 


4.1.1. Criterii de includere 

Metoda alcoolizării pe cale percutanată, sub control ultraso- 
nografic, a hepatocarcinoamelor, este o metodă imagistică 
interventionalá, cu scop terapeutic. Metoda este deja 
consacrată,35 fiind aplicată în prezent pe scară largă in 
serviciile de imagistică interventionala. În Departamentul de 
Medicină Nucleară și Ultrasonografie din Institutul Clinic 
Fundeni metoda se folosește de mai multi ani în trata- 
mentul hepatocarcinoamelor cu diametrul de până la 5 cm. 
Am aplicat această metodă doar la pacienţii la care numă- 
rul maxim de formațiuni intrahepatice nu a depăsit în total 3 
leziuni, în momentul începerii sedintelor de alcoolizare. 


4.1.2. Criterii de excludere 
Nu utilizăm metoda la pacienţi care: 

e au un număr mai mare de 3 leziuni hepatice sau 
diametrul maxim al unei leziuni a depásit valoarea 
de 5 cm 

e au ascitá sub tensiune 

e au ascitá suprainfectata 

e prezintá probe de coagulare alterate (Indice de 
Protrombiná « 4096), numárul trombocitelor mai 
mic de 70 000/ ml, sau timp de sángerare mult 
prelungit (*5096 fatá de martor) 


4.2. Criterii de  selectie alcoolizarea 


metastazelor hepatice 


pentru 


Au fost supuse alcoolizárii unele metastaze hepatice 
existente doar la pacienti care au avut cunoscut 
diagnosticul tumorii de origine. in majoritatea cazurilor, 
in momentul alcoolizárii, la acesti pacienti s-a practicat 
anterior o terapie oncologicá (interventionala sau 
conservativá) cu sau fárá caracter de radicalitate. 

Ín toate cazurile care sunt supuse alcoolizárii, 
diagnosticul de metastaza hepatica trebuie stabilit pe 
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criterii clinice, paraclinice imagistice si cito- sau histo- 
logice. 


4.2.1. Criterii de includere 

Pentru un tratament cu caracter de radicalitate 
acoolizarea percutaná sub control ecografic se 
efectueazá la pacienti cu un numár de maximum trei 
leziuni secundare de parenchim hepatic, cea mai mare 
nedepásind diametrul maxim de 3 cm. 

Ca si in cazul hepatocarcinoamelor, topografia 
leziunilor (lob stáng sau drept) nu modificá indicatia de 
alcoolizare, dar au existat unele limitári in abordarea 
leziunilor foarte profunde, prin lungimea uneori 
insuficientá a acelor pe care le-am avut la dispozitie. 


4.2.2. Criterii de excludere 
e pacienti la care diametrul maxim al unei leziuni 
metastatice a depásit 3 cm sau numárul total al 
metastazelor intrahepatice este mai mare de trei 
e aceleasi criterii de excludere folosite in cazul 
hepatocarcinomului 


4.3. Metoda alcoolizárii 


Atat in cazul hepatocarcinomului cát si pentru metastaze 
se poate folosi aceeasi tehnicá de ghidaj ecografic al 
acului si aceleasi materiale (ace de lungimi diferite, 
alcool alb absolut, autoclavat). 


4.3.1. Pregátirea pacientului 
Consta in: 
e explicarea procedurii si obținerea consimtá- 
mantului 
e premedicatie individualizata cu o medicatie 
analgezica si anxiolitica 


4.3.2. Anestezia 
Se utilizeazá anestezia de tip local, plan cu plan, 
introducánd progresiv o cantitate de cca.10 ml Xiliná 196. 


4.3.3. Tehnica ghidajului ecografic 

e în apoape toate cazurile se preferă metoda “mâinii 
libere” (freehand) 

e abordul leziunilor se face pe traiectul cel mai scurt 
de la suprafața tegumentului, datorită lungimii 
limitate a acelor de punctie, cu evitarea pasajului 
prin cavitatea pleurală 

e acolo unde localizarea o permite, este bine ca abor- 
dul leziunilor să se facă din 2-3 direcţii diferite, în 
încercarea de a asigura alcoolizarea în toată masa 
tumorală 
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Fig.9 Alcoolizarea unui hepatocarcinom. Aspectul înainte de şedinţa 9 (stânga sus). Pe imaginile următoare se observă progresia 


alcoolului în tumoră. 


4.3.4. Volumul injectat și numărul sedintelor 
e depind de mărimea și numărul formațiunilor 
intrahepatice ca si de toleranța individuală 
e se poate folosi formula lui Shina si col.35 în scop 
orientativ: 


V = 4/3 TT (r + 0.5) 


Unde: 

V = volumul total de alcool injectat (ml) 

r = raza maximă a formațiunii alcoolizate 
0,5 = factor de sigurantá 


e în principiu nu ar trebui depășit volumul de 10 ml/ 
formatiune/ sedinta 
e numărul de sedinte la un pacient poate ajunge la 
10-15 
e sedintele sunt spatiate la interval de 2-3 zile 
Ín Fig.9 se observá in diferite faze, progresia 
alcoolului in masa tumoralá intrahepaticá. 


4.3.5. Urmárirea efectului terapeutic 
Pacientii sunt urmáriti ecografic la fiecare 2-3 sáptámáni, 
in primele 3 luni dupa ultima sedinta de alcoolizare. 

Dupá acest interval, examenul ecografic este 
repetat la fiecare 3 luni in primul an si la 6 luni incepind 
cu al doilea an. 

Examenul ecografic include obligatoriu aprecierea 
morfologicá tumoralá si examenul Doppler (puls, color si 
power sau angio directional) (Fig.10). 

Dupá primele 3 luni de la ultima sedintá de 
alcoolizare si ulterior la intervale de 6 luni, se recomandá 
pacientilor controlul parenchimului hepatic cu o altà 
metodă de explorare imagistică (tomografie 
computerizată sau rezonanţă magneticá).36 

Două criterii stau la baza considerării 
alcoolizări complete: 

» morfologic 

e diminuarea diametrelor tumorale 

e delimitarea formațiunilor  alcoolizate de 

parenchimul adiacent 

e creșterea ecogenitátii în toată masa tumorală 


unei 
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Fig.10 Controlul vascularizatiei unui hepatocarcinom in curs de 
alcoolizare. Se observa un vas intratumoral cu semnal arterial. 


e aspectul constant in timp al acestor modificari 
> vascular 
e lipsa semnalului Doppler color si Doppler power 
in toata masa tumorala 


5. UTILIZAREA AGENTILOR DE CONTRAST iN 
DIAGNOSTICUL TUMORILOR HEPATICE 


Agentii de contrast au fost introdusi in explorarea clinica 
în anii '60 de către Gramiak si Shah.37 Având ca 
destinatie initiala explorarea vasculará, aria lor de 
aplicare s-a extins, ca de altfel si numárul produsilor 
folositi ca agenti de contrast. Desi au cunoscut o 
diversificare remarcabila, principiul lor este comun. 
Plecánd de la faptul cá celulele sanguine au diametre 
mult mai mici decat lungimea de undá a ultrasunetelor, 
ele nu vor asigura o reflexie omogená, care sa permita 
vizualizarea continutului vascular, ci vor dispersa 
ultrasunetele în direcţii diferite. Un agent de contrast 
introdus în circulaţie are rolul de a produce o diferență 
mare de impedanta acustică fata de structurile 
incojurátoare, astfel ca un fascicul ultrasonor care 
întâlnește substanța, să fie reflectat în proporție maximă.38 
În Fig.11 este prezentat schematic modul de lucru al 
agenţilor de contrast. 

Una dintre aplicaţiile majore este reprezentată de 
studiul vascularizatiei intratumorale hepatice. Agenţii de 
contrast din ultimele generaţii, care nu sunt distruși de 
bariera capilară pulmonară, permit vizualizarea pe 
durate de timp variabile a vaselor din unele tumori 
hepatice. În Europa, compania Schering AG 
comercializează de câţiva ani agenţi de contrast ce 
conţin granule de galactoză și microbule de gaz 
aderente la suprafața acestor granule. Microbulele de 
gaz sunt stabilizate la suprafaţa particulelor de galactoză 
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Fig.11 a) Precontrast-reflexie minimă; b)Postcontrast- 
impedantà acustică mărită, reflexie îmbunătățită. 


de un acid gras reprezentat de acidul palmitic 39 (Fig.12). 

Noi tipuri de agenţi de contrast, având în 
componenţă ca element de bază perfluoro-carbon, sunt 
gata să intre în practica medicală, după ce au trecut cu 
succes testele clinice.40 

În ultimul timp, aplicaţiile agenţilor de contrast nu 
se mai limitează la creșterea gradului de vizualizare a 
structurilor vasculare. Metoda “pulse inversion” 
detectează amplificarea ecourilor în mod preferenţial din 
structurile hepatice. Ariile hiperecogene sunt obținute 
prin expunerea agentului de contrast la ultrasunete cu 
indici mecanici înalţi, fenomen ce produce spargerea 
microbulelor din substanța de contrast si emisia unor 
ecouri neliniare, de mare intensitate (Fig.13 și 14). 
Metoda permite vizualizarea vaselor imediat după ce 
agentul de contrast a pătruns în vascularizatia 
intrahepatică. La câteva minute după ce agentul 
părăsește patul vascular, fiind captat de celulele Kupffer, 
o baleiere a ficatului cu transductorul va furniza imagini 
din faza postvasculară. Aceste imagini arată distribuția 
agentului de contrast în parenchim și permite 
recunoașterea unor leziuni ce nu contin celule Kupffer, 
chiar pentru dimensiuni sub 1 cm. 


Fig.12 Aspectul microscopic al unui agent de contrast. Se ob- 
servă microbule de gaz pe suprafața granulelor de galactoză. 
(comp Schering AG). 
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Fig.13 Parenchim hepatic precontrast. 


Într-un studiu efectuat in 1999, Khong și col.41 a 
utilizat agentul de contrast Levovist® în scopul diagnos- 
ticării carcinomului hepatocelular la pacienţi la care 
acesta a fost suspicionat clinic. În 96 % din hepatocarci- 
noamele studiate (24 din 25 de cazuri) administrarea 
Levovistului a amplificat semnificativ semnalul Doppler 
color intratumoral. Nu s-a înregistrat semnal Doppler 
color atât pre- cât și postvascular în nici una din 
formațiunile non-hepatocarcinom. Autorii au emis păre- 
rea că administrarea de Levovist? poate să îmbună- 
táteascá caracterizarea formațiunilor tumorale hepatice. 

Dongil Choi“? a prezentat recent rezultatele unui 
studiu efectuat pe un lot de 40 de pacienți tratați prin 
ablatie cu radiofrecventá pentru un număr total de 45 de 
hepatocarcinoame. Pacientii au fost urmáriti post 
terapeutic prin metoda Doppler power cu substantà de 
contrast, comparativ cu examenul computer-tomografic 
in trei faze, cu achiziţie tomograficá spirală. 
Sensibilitatea celor douá metode (Doppler color cu 
contrast si CT) a fost identicá, cu avantajul controlului 
prin examen CT imediat dupá ablatia tumoralà cu radio- 
frecventá, intrucat aceasta creeaza artefacte intra- 


Fig.14 Parenchim hepatic postcontrast-spargerea bulelor din 
hepatocite releva procesul inlocuitor de spatiu. 


tumorale (microbule de gaz) care denatureazá rezulta- 
tele imediate ale examenului Doppler. 

Wilson si col.^? a publicat rezultatele unui studiu 
având drept scop caracterizarea fluxului sanguin în 
leziunile focale intrahepatice, utilizând ecografia cu 
armonici superioare și agenţi de contrast. Autorii au 
studiat variația amplificării semnalului în metastazele 
hepatice, comparativ cu hemangioamele și hepatocar- 
cinoamele. Ei au observat o amplificare a semnalului 
mai mare la marginea metastazelor decât în centrul lor, 
cu un comportament diferit de al hepatocarcinomului (cu 
amplificare global crescută) sau al hemangiomului 
(absenţa amplificării semnalului după contrast). 

Recent, autori italieni44 au evaluat posibilitățile 
examinării ecografice cu substanță de contrast în 
caracterizarea leziunilor hepatice unifocale. Utilizând 
metoda investigaţiei cu Levovist? (2,3g - 300mg/ml) cu 
examinare prin metoda “pulse-inversion”, autorii găsesc 
anumite aspecte prezentate în Tabelul 5. 

Explorarea la 2 minute a furnizat informații 
suficiente pentru caracterizarea leziunilor metastatice și 
a hemangioamelor mici. Cu excepţia a 2 hemangioame 
care au fost mai bine caracterizate la 4 minute, în rest 


abe spectul leziunilor hepatice unice în faze diferite după administrarea agentului de contrast Levovist® prin metoda 
Tabelul 5 Aspectul 1 lor hepat faze diferite după ad t gentului di trast L t? p tod 


"pulse-inversion" (dupá Bertolotto^^). 


30sec 
Hepatocarcinom celular hiperecogen 
Metastaze cu etiologie hipoecogen 
variabilá 
Colangio-carcinom neomogen 


Hiperplazie nodulará focalá hiper- izoecogen 


Hemangiom de dimensiuni hiperecogen 
mari periferic 
Hemangiom de dimensiuni 

mici 


2 min 4 min 
hipo- izoecogen 
hipoecogen hipoecogen 
neomogen neomogen 
izoecogen hiperecogen 
extensie 
centripeta 
izoecogen hiperecogen 
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aceastá fazá de explorare nu a adus informatii supli- 
mentare. Metoda s-a dovedit in opinia autorilor, o alter- 
nativa interesantá la explorarea computer-tomograficá 
cu achiziție spirală.44 
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1. TRAUMATISMELE FICATULUI 


Prin volumul si greutatea sa, prin fragilitatea sa relativa, 
prin situarea sa toraco-abdominalà, cu posibilitate de 
compresie pe planul dur costo-vertebral, ficatul este un 
viscer deosebit de vulnerabil. 

Íncá din antichitate traumatismele hepatice (TH) 
au fost considerate leziuni potential letale. Celsus, ín 
primul secol d.H., Paulus Aegina, in secolul VII d.H., mai 
tárziu J. Thompson la bátália de la Waterloo, realizau 
rezectii limitate (debridári) hepatice prin intermediul 
plágii produse de sabie sau lance. Abia la sfársitul 
secolului al XIX-lea au fost realizate primele rezectii 
hepatice soldate cu succes (Burckhard - 1886, Edler - 
1886 s.a.). 

In 1908 Pringle a aplicat pentru prima data 
clampajul pediculului hepatic si a publicat un studiu 
clinic si experimental ale cárui concluzii sunt valabile si 
astázi: clampajul pediculului permite limitarea pierderii 
de sánge, iar anumite traumatisme hepatice se pot 
vindeca fără intervenţie pentru hemostazá. În condiţiile 
unei letalitáti ridicate, Halsted a introdus în 1913 mesajul 
hemostatic - tratament care a constituit un standard 
terapeutic până la sfârșitul anilor '30. 

Elementul cel mai evident care se desprinde din 
studiile ce au urmat celui de-al doilea război mondial si 
în special dupa 1970 este scăderea letalitatii (de la 
60-65% până la 9%).1 Un rol decisiv în ameliorarea 
prognosticului in TH l-au jucat progresele tehnicilor de 
reanimare și terapie intensivă, de transfuzie și, nu în 
ultimul rând, elucidarea anatomiei si vascularizatiei 
ficatului și adoptarea unor tactici și tehnici chirurgicale 
noi. 


2. ETIOLOGIE. ANATOMIE PATOLOGICĂ 


Leziunile traumatice hepatice pot fi clasificate, în funcţie 
de mecanismul de producere, în contuzii sau plăgi. De 
tipul acestor leziuni depind gesturile terapeutice şi 
eficienţa lor. 

Contuziile hepatice survin în traumatismele 
abdominale închise: lovituri directe, compresie între 
coastele inferioare si coloana vertebrală, sau dece- 
lerare. Cel mai frecvent traumatismele hepatice închise 
sunt consecința accidentelor rutiere, prin coliziune 
frontală; purtarea incorectă a centurilor de siguranță 
poate cauza secţiuni hepatice iar volanul automobilului 
este situat ideal pentru a comprima și rupe ficatul în 
cursul unei decelerări bruşte. O cauză rară de contuzie 
hepatică este masajul cardiac extern.2 

Contuziile se pot prezenta, în funcţie de starea 


capsulei lui Glisson (intactă sau ruptă), sub o gamă lezio- 
nală variată: de la simple deșirări subcapsulare, cu con- 
stituirea unui hematom care se poate rupe “în doi timpi”, 
la rupturi parenchimatoase deschise în cavitatea pe- 
ritoneală, rupturi vasculo-biliare cu smulgeri hepatico-ca- 
ve sau la adevărate explozii ale parenchimului, cu 
dispersarea fragmentelor în cavitatea peritoneală. 
Incidenta celor două tipuri de leziuni este de, respectiv, 
61 și 3995.3 Gravitatea contuziilor rezidă în amploarea 
leziunilor vasculare (ale venei porte și ale ramificatiilor 
sale, ale venelor hepatice si ale arterei hepatice) si 
biliare. Consecintele acestor leziuni sunt: ischemia 
teritoriului hepatic distal, hematomul subcapsular sau 
intraparenchimatos, hemoperitoneul (de amploare 
variabilă) si fistula bilio-vasculará. În acest ultim tip de 
leziune pot fi implicate ramurile arterei hepatice sau 
sistemul venos portal, cu producerea hemobiliei sau a 
bilhemiei posttraumatice. Fragmente hepatice se pot 
mobiliza si pot produce embolii pulmonare letale. 
Hematomul poate fi situat superficial sau profund. 
Cel superficial se produce printr-un mecanism de 
forfecare intre capsula Glisson si parenchim (mai putin 
rezistent). Întinderea lui poate fi variabilă. Hematoamele 
subcapsulare pot adopta una din urmátoarele evolutii: 

e rezolutie spontaná; 

e ruptură în doi timpi (prin ruptura unui hematom 
superficial întins se poate produce o sângerare “în 
pânză” greu de controlat); 

e infectare, cu dezvoltarea unui abces hepatic; 

e ruptură în căile biliare (hemobilie). Hematoamele 
profunde sunt mai frecvent localizate la nivelul 
hemificatului drept (Fig.1) și, în cazul alimentării 
de către un pedicul important, se pot rupe 


Fig. Hematom hepatic posttraumatic (grad III), asociat unui 
abces retroperitoneal (tratament: hepatectomie dreaptă atipică 
Şi evacuarea abcesului). 
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secundar hiperpresiunii interne. 

Rupturile parenchimatoase pot fi la rándul lor 
superficiale (de exemplu - cele produse de proiectilele 
din cauciuc) sau fracturi profunde (impact violent), cu 
hemoperitoneu, sángerare activá si necroza teritoriului 
distal de pediculul interesat. Întinderea rupturii sau 
interesarea plurisegmentará este variabilà. 

Ín traumatismele prin decelerare se produce o 
sfásiere in punctele de fixare a ficatului; cum fixarea 
acestui organ este asigurata in special de ligamentul 
triunghiular drept, traumatismele prin decelerare antre- 
neazá o fracturá parenchimatoasá de-a lungul insertiei 
acestui ligament (de-a lungul scizurii portale drepte, ce 
separă segmentele VI-VII de segmentele V-VIII, cu 
lezarea venei hepatice drepte și/sau a venei cave infe- 
rioare). În contrast, traumatismele prin strivire frontală 
sau prin cădere verticală produc leziuni ale segmentelor 
hepatice centrale (IV, V și VIII), mai ușor de abordat 
chirurgical. 

În timp ce la copii 83% dintre contuziile hepatice 
afectează hemificatul drept (în special segmentele 
posterioare), la adult distribuţia leziunilor este mai 
uniformă. Într-o serie de 128 de leziuni traumatice 
hepatice nepenetrante Boone^ a constatat următoarea 
distribuţie a leziunilor: 42% din cazuri au prezentat 
leziuni singulare ale hemificatului drept, 38% leziuni 
bilobare iar 20% implicări strict ale hemificatului stâng. 
Acestea din urmă sunt mai profunde și sunt urmate mai 
frecvent de complicații. 

Plăgile (traumatisme deschise, penetrante) sunt 
produse prin acţiunea armelor albe sau a proiectilelor, 
mai ales în caz de război. Orice pacient cu traumatism 
penetrant în hipocondrul drept sau la baza hemitoracelui 
drept trebuie suspectat de leziune hepatică. Leziunile 
sunt diverse și în cazul plăgilor hepatice. Aceste aspecte 
variate depind de tipul agentului traumatic, de inten- 
sitatea de acţiune, de proximitatea fata de hilul hepatic 
(riscul lezării unor elemente biliare sau vasculare de 


Tabelul 1 Clasificarea traumatismelor hepatice după Moore.? 


mare calibru este mai mare decât în cazul contuziilor). 
Domul hepatic este mai frecvent implicat în plăgile 
situate la baza toracelui, cu un raport hemificat 
drept/hemificat stâng de 7/1. 

Ruptura ficatului poate surveni și în mod spontan: 
în condiţii patologice (pe ficat cirotic sau tumoral - la 8% 
din bolnavii cu hepatom, la bolnavii cu adenom), la 
gravide, la nou-náscutii supraponderali în cursul 
travaliului. Ruptura hepatică spontană, cu sau fără 
interesarea capsulei, respectiv cu constituirea hemope- 
ritoneului sau a unui hematom intrahepatic, a fost 
menţionată pentru prima dată la gravide în 1844 de către 
Abercombie. 

În încercarea de a standardiza metodele de 
diagnostic, tratament și de a putea aprecia prognosticul, au 
fost elaborate o multitudine de clasificări ale traumatismelor 
hepatice, fapt ce reflectă de fapt dificultățile din acest 
domeniu de patologie și absenţa unui consens. Încă din 
1938 Krieg a clasificat plăgile ficatului în: 

e plăgi liniare nete, produse frecvent prin arme albe, 
cu prognostic favorabil; 

e plági tunelizate, prin proiectile ale armelor de foc 
(cu un orificiul de intrare punctiform si unul de 
iesire care poate fi delabrant); 

e plági anfractuoase, veritabile explozii hepatice, 
produse de proiectile explozive, cu devitalizári 
parenchimatoase importante. 

Ín functie de profunzimea lor, leziunile hepatice 
pot fi clasificate in transcapsulare, subcapsulare si 
centrale. În 1990 Buechter® clasifica leziunile traumatice 
hepatice în funcţie de segmentatia ficatului după 
Couinaud: 

e gradul | - care nu necesită sancţiune chirurgicală 
sau la care exereza se limitează la un segment; 


e gradul Il - care necesită o hepatectomie ce 
implica cel putin douá segmente hepatice; 
e gradul III - în care sunt prezente leziuni venoase 


juxta- sau retro-hepatice. 


Clasa Descriere 
| avulsie capsulară, fără sângerare activă 
dilacerare parenchimatoasă cu o adâncime sub 1 cm, fără sângerare activă 
II fractură parenchimatoasă cu o adâncime de 1 până la 3 cm 
leziune penetrantă periferică 
hematom subcapsular cu un diametru sub 10 cm 
Hl fracturá parenchimatoasa cu o adancime mai mare de 3 cm, cu sángerare activa 
leziune penetranta centrala, cu sangerare activa 
hematom subcapsular cu un diametru peste 10 cm, fara tendinta de expansiune 
IV distructie tisulara unilobara 
hematom masiv central, in expansiune 
V leziune de vena cava retrohepatica sau leziune venoasá majorá hepatica 


distructie extensiva a ambilor lobi hepatici 


290 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Tabelul 2 New Liver Injury Scale.? 


DESCRIEREA LEZIUNII 


Sfasiere capsulara, nesangeranda, cu profunzime parenchimatoasá « 1 cm 
Subcapsular, neexpansiv, 10-50% din suprafata; intraparenchimatos, neexpansiv, 


Subcapsular, > 50% din suprafata ficatului sau expansiv; hematom subcapsular rupt 


Leziune venoasá juxtahepatica (vena cava retrohepaticá / vene hepatice majore) 


GRAD* TIPUL 
LEZIUNII 
| Hematom Subcapsular, neexpansiv, < 10% din suprafaţă 
Dilaceratie 
IH Hematom 
< 2 cm diametru 
Dilaceratie Profunzime parenchimatoasá « 3 cm, lungime « 10 cm 
Hl Hematom 
cu sángerare activa; hematom intraparenchimatos > 2 cm 
Dilaceratie Profunzime parenchimatoasá > 3 cm 
IV Hematom Hematom central rupt 
Dilaceratie Distructie parenchimatoasá implicand 25-75% din lob 
V Dilaceratie Distructie parenchimatoasá » 7596 din lob 
Vasculará 
VI Vasculará Avulsie hepaticá 


* Avanseazá cu un grad ín cazul leziunilor multiple la acelasi organ. 


Avand in vedere faptul ca prognosticul ín 
traumatismele hepatice depinde ín mare parte de 
afectarea vasculará, Namieno’ clasifica traumatismele 
nepenetrante in: 


e tipul | - cu leziune vasculará subcapsular 
glissonianá; 

e tipul Il - leziune vasculară transcapsular glisso- 
nianá; 

e tipul IIl - leziunea vaselor de influx si eflux. 


În prezent, cele mai utilizate clasificări sunt cea 
propusă de Moore? în 1984 și clasificarea AAST 
(American Association for the Surgery of Trauma). 
Moore a clasificat leziunile traumatice hepatice, bazân- 
du-se pe aspectul intraoperator, în 5 grade, cu o bună 
corelare cu măsurile terapeutice şi cu prognosticul 
(Tabelul 1). Într-o încercare unificatoare, bazată pe 
clasificarea lui Moore, leziunile hepatice au fost 
clasificate de către “Organ Injury Scaling Committee” al 
AAST, după importanţa distructiei parenchimatoase, în 6 
tipuri (grade) cu gravitate în creștere (New Liver Injury 
Scale).2 Această clasificare este utilizată în prezent de 
majoritatea autorilor (Tabelul 2). 


3. INCIDENŢĂ 


În cadrul general al traumatismelor abdominale, leziuni 
hepatice survin la aproximativ 10-20% din cazuri.10-12 
Ficatul este situat pe locul al doilea după splină în cazul 
traumatismelor închise abdominale grave (40-45%)13,14 
si după intestinul subțire în plăgile prin arme albe (40%) 
sau prin arme de foc (30%).14:15 Frecvența este mai 
mare la copii datorita proportiilor anatomice modificate, 
dar gravitatea leziunilor este mai redusá - probabil 
datorità factorilor traumatizanti mai putin variati in mediul 
copilului precum si elasticitátii si mobilitátii márite a 


peretelui abdominal si a ficatului. 

Incidenta leziunilor de grad Ill-V, considerate 
severe si care necesitá de obicei un tratament 
chirurgical, este de 3196.16 

Ín functie de diverse asocieri se pot distinge 
leziuni hepatice izolate, traumatisme abdominale pure si 
politraumatisme. În seria de 102 traumatizati a lui 
Eisner12, proporția acestora a fost de, respectiv, 9%, 
21% si 79%. 

În prezent, pe plan mondial se remarcă o serie de 
schimbări în comportamentul general al leziunilor 
traumatice hepatice: 

e datorită creșterii frecvenţei traumatismelor prin 
accidente de trafic, contuziile hepatice predomină 
actual fata de leziunile penetrante'"; 

e în timp ce în Europa plăgile prin arme albe sau 
prin proiectile reprezintă 10-35% din leziunile 
traumatice hepatice, în unele centre din Statele 
Unite ele ajung la 80% din total (fiind vorba de 
plăgi hepatice izolate sau traumatisme 
abdominale pure, pacienţii au un prognostic mai 
bun decât în cazul contuziilor hepatice și ajung 
mai frecvent la spital)12.18; 

e incidența plăgilor prin arme albe a diminuat, în 
timp ce frecvenţa celor prin proiectile cu mare 
viteză sau de calibru mare a crescut; 

e se constată o creștere a frecvenţei leziunilor grave 
(20%),10 posibil datorită transportului mai rapid la 
spital şi îmbunătățirii metodelor de reanimare. 
Leziunile asociate intervin în gravitatea trauma- 

tismelor hepatice, influențând în bună parte letalitatea. 
Există o relaţie direct proporţională între gravitatea 
leziunilor hepatice și incidenţa altor leziuni. Cel mai 
frecvent se asociază leziuni toracice si diafragmatice’9, 
apoi ale viscerelor abdominale (rinichi drept, stomac, 
intestin subțire, colon, pancreas).20 În traumatismele 
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penetrante frecvent sunt lezate toracele si pericardul, iar 
in contuzii - splina si rinichii. Incidenta traumatismelor 
hepatice asociate cu leziuni toracice si diafragmatice 
ajunge la 74% iar asocierea cu leziuni ale altor viscere 
abdominale se situează între 35 si 509611.21.22, ajungând 
în unele serii la 66-77%.23.24 Asocierea cu leziuni ale 
viscerelor cavitare abdominale este raportată la 25%.16 


4. DIAGNOSTIC 


Pentru a împiedica tranziția spre stadii ireversibile a 
pacienţilor care au suferit un traumatism abdominal este 
imperios necesară o evaluare precoce, rapidă. Acesta 
este motivul pentru care diagnosticul unui traumatizat 
trebuie să decurgă în paralel cu măsurile terapeutice 
primare, de asigurare a funcţiilor vitale: restabilirea 
permeabilitátii căilor aeriene, tratamentul pneumoto- 
raxului, a hemotoraxului, a tamponamentului cardiac, a 
sângerărilor arteriale. În privința prioritátilor în evaluarea 
diagnostică la internare, pe prim plan se situează cea 
hemodinamică si respiratorie, apoi neurochirurgicală și 
ortopedică. 

În general traumatismul hepatic trebuie întotdea- 
una luat în considerare în cazul plăgilor intepate sau 
împușcate ale abdomenului superior. În cazul contuziilor 
hepatice sunt orientative excoriatiile, semnele lăsate de 
centurile de siguranţă. 

O bună parte din traumatizati (49-75%) au încă de 
la prezentare semne de soc hipovolemic.12 Iritatia 
peritoneală poate fi prezentă, cu diversele sale cores- 
pondente clinice, impunând intervenţia chirurgicală de 
urgenţă. Progresia distensiei abdominale și durerea în 
umărul drept - pot la rândul lor sugera existența unui 
traumatism hepatic. 

Timpul nu trebuie pierdut cu teste diagnostice în 
cazul unui pacient hemodinamic instabil, cu abdomen 
destins și care necesită transfuzii pentru menţinerea 
tensiunii arteriale; acesta va fi supus urgent unei explo- 
rări chirurgicale. În aceste situații critice, mai ales în 
cazul traumatismelor abdominale deschise, manevrele 
diagnostice nu fac decât să întârzie tratamentul eficient. 
În schimb, în cazul pacienţilor stabili hemodinamic 
asimptomatici sau cu simptomatologie minimă dilemele 
diagnostice nu pot fi rezolvate decât cu ajutorul mijloa- 
celor paraclinice, corelate pentru creșterea rapiditátii 
diagnosticului și instituirii în timp util a măsurilor 
terapeutice. Din păcate sunt rare situaţiile în care doar 
examenul clinic este suficient pentru a pune diagnosticul 
de leziuni viscerale abdominale și mai precis de trau- 
matism hepatic. De cele mai multe ori acesta este 
mascat de leziunile traumatice extraabdominale și este 
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descoperit doar intraoperator. 

Lipsa de precizie a examinării clinice repetate, 
utilizată ca singură metodă în detectarea leziunilor unui 
bolnav traumatizat, a dus la folosirea unor investigații 
speciale care permit o evaluarea rapidă. Întrucât decizia 
operatorie se bazează în final pe decelarea hemope- 
ritoneului, controversele diagnostice s-au centrat asupra 
lavajului peritoneal diagnostic și metodelor imagistice 
(ecografia și tomografia computerizată). 

Lavajul peritoneal diagnostic (LPD) a constituit 
standardul de aur al evaluării traumatismelor abdo- 
minale încă din 1965 (având și avantajul argumentului 
medico-legal). Metoda și-a câștigat popularitatea dato- 
rită simplităţii sale precum și dificultății efectuării exame- 
nului clinic la bolnavul traumatizat. LPD este indicat în 
cazul pacienţilor dificil de examinat clinic: cu stare de 
constientá alterată (leziuni craniene, alcoolici sau 
drogati), cu leziuni ale măduvei spinării, cu anestezie 
generală. Condiţii ale aplicării acestei metode diagnos- 
tice sunt stabilitatea hemodinamică și absenţa semnelor 
clinice evocatoare ale unei peritonite. 

LPD are o bună sensibilitate în diagnosticul hemo- 
peritoneului (95-97,7%) dar nu localizează leziunile 
(specificitatea se situează în jurul valorii de 8196); 
acuratețea diagnosticá este de 89%.13.25.26 În ciuda 
sensibilităţii ridicate, în centrele care utilizează LPD, 
procentajul celiotomiilor nonterapeutice ajunge la 39%27. 
Sunt posibile, rarisim, rezultate fals negative - repre- 
zentate de cazurile cu ruptură diafragmatică simultană, 
în care sângele cu sursă hepatică drenează în totalitate 
în torace.28 

Insertia cateterului intraperitoneal poate fi reali- 
zata dupa tehnica deschisá (preferata de majoritatea 
autorilor datorita sigurantei sale), dupa tehnica inchisa 
percutanata sau dupa tehnica Seldinger. Lavajul este 
realizat initial prin introducerea tn peritoneu a 1500 ml de 
ser fiziologic, apoi cu un ritm de 3000 mL/8 ore; LPD 
trebuie mentinut 48 de ore?6. Testul este considerat 
pozitiv in cazul decelárii in lichidul extras prin lavaj a 
unui număr de eritrocite peste 100.000/mm3, de 
leucocite peste 500/mm?, a prezenței fecalelor sau a 
materiilor vegetale - elemente ce obligă la practicarea 
laparotomiei. 

În momentul de fata indicatia LPD s-a restrâns 
mult. Lavajul peritoneal pozitiv (sânge) nu mai constituie 
o indicație absolută de laparotomie; metoda rămâne 
indicată în cazul pacienţilor la care TC decelează sânge 
juxtamezenteric, pentru a exclude o leziune intestinală 
(de regulă, sângele acumulat în peritoneu printr-o 
leziune hepatică se acumulează în pelvis și în spațiul 
Morison)29. 

Ecografia si TC s-au consacrat in prezent ca 
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metode standard de diagnostic in TH. Ele permit atat 
evaluarea hemoperitoneului cát si efectuarea unui bilant 
lezional parenchimatos si retroperitoneal. 

Examinarea ultrasonică trebuie realizată dupa 
evacuarea în prealabil a stomacului printr-un cateter 
nazo-gastric, pentru a elimina distensia gazoasă gas- 
trică. Există o serie de avantaje ale ecografiei fata de 
TC: poate fi practicată în mod repetat la patul bolnavului 
(aparate portabile), într-un timp mai scurt decât în cazul 
TC (în medie 30 minute fata de 79 minute);!! permite 
efectuarea de urgentá a paracentezei ghidate la 
pacientul instabil hemodinamic; costul scázut. Datoritá 
acestor avantaje, in unele centre din Europa si in 
Japonia ecografia este adoptata de rutina in diagnosticul 
traumatismelor hepatice, in asociere cu TC si LPD sau 
ca singură alternativă. Cavina si colaboratorii!! au 


adoptat un algoritm de diagnostic și opțiuni terapeutice 
într-o serie de 23 de traumatisme hepatice (Fig.2), axat 
pe datele oferite în special de ecografie. În diagnosticul 
leziunilor posttraumatice hepatice ecografia are o 
sensibilitate de 80%, o specificitate de 100%, o 
acuratețe de 83%25 și o valoare predictivă pozitivă de 
100% .11,30 

Atât ecografia standard cât și cea intraoperatorie 
sunt folosite în tratamentul secundar al traumatismelor 
hepatice. Monitorizarea ultrasonicá este adecvată 
pentru decelarea complicatiilor postoperatorii. 

Tomografia computerizată cu contrast intravenos 
este de fapt investigația imagistică cea mai utilă în 
evaluarea traumatismului hepatic.31,32 Ea permite 
delimitarea localizárii si extensiei leziunii, incadrarea 
intr-unul din gradele de severitate, aprecierea cantitativa 


* soc hemoragic ? 


DA 
Paracenteza eco-ghidata 


> 250 cc de sange, bila sau 


lichid enteral Stabil 


TC 
Laparotomie Tratament 
imediată nonoperator 


¢ fără răspuns la umplerea volemicá? 


Paracenteză: sânge 


* ecografie pozitivă (lichid liber intraabdominal peste 250 cc)? 


+ Rx standard pozitivă pentru perforatie? 


NU 


Eco negativă 
Eco pozitivă (< 250 cc) 


Monitorizare hemodinamică 


O A 


Instabil 


Eco pozitiv 


Paracentezá: bilá, 


lichid enteral 


Laparotomie 


Fig. 2 Algoritm diagnostic si terapeutic in traumatismele hepatice (Cavina si colab.!!). 
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a hemoperitoneului si a leziunilor asociate. in plus - TC 
permite realizarea unei examinári retroperitoneale, 
toracice si cerebrale. 

Estimarea volumetricá, cantitativá, a hemope- 
ritoneului se bazeazá pe decelarea sángelui in sapte 
spatii intraperitoneale, fiecare dintre ele putand sa 
conţină aproximativ 125 ml de sânge. Orientativ, 
cantitatea hemoperitoneului poate fi apreciatá dupá cum 
urmeazá: 

e minim — sánge perihepatic in spatiul subfrenic sau 

subhepatic (aproximativ 250 ml); 

e moderat - sânge perihepatic plus sânge în unul 

sau în ambele spatii paracolice (250-500 ml); 

e apreciabil - sânge perihepatic, paracolic si în 

pelvis (> 500 ml). 

Atitudinea nonoperatorie adoptată în ultimii ani la 
pacienții stabili hemodinamic a fost posibilă datorită 
progreselor TC, care se traduc prin ameliorarea 
spectaculoasă a rezoluţiei imaginilor obţinute. A devenit 
astfel posibilă decelarea unor aspecte “de finețe”. 
Zonele de fractură parenchimatoasă pot fi identificate 
prin prezenţa semnului contrastului sentinelă - material 
de contrast extravazat nondecliv.33 Un alt semn 
tomografic este asa-numitul "perivenous tracking": 
acumularea de sánge cu atenuare scázutá adiacent 
venelor mari hepatice (pericav, periportal), prezent la 
6296 din pacienti.3435 Aceastá imagine tomograficá este 
contestată de unii autori36, care o considera un semn de 
presiune venoasá centrala crescuta si nu de leziune 
traumaticá. Tomografia computerizatá, prin másurátori 
densitometrice, permite distingerea si diferentierea 
diferitelor componente ale leziunilor traumatice: sánge, 
cheaguri, sfaceluri, necrozá. 

Monitorizarea tomograficá a pacientilor este utila 
in decelarea evolutiei spre complicatii tardive (abcese, 
biliom). Desi limitativa prin timpul de executie, recon- 
structia tridimensionala a imaginilor TC (achizitionate 
prin modul spiral) a fost recent utilizatá in evaluarea 
leziunilor traumatice hepatice?7. Prin aceastá tehnicá se 
obtine o delimitare anatomica precisa a zonelor lezate si 
a raporturilor cu vasele mari, cu o acuratete mai mare 
decát TC conventionalà. 

Procentajul de rezultate fals negative (13,796)!! si 
lipsa de acuratețe în detectarea leziunilor organelor 
cavitare sau multiviscerale sunt principalele limitări ale 
TC în diagnosticul unui pacient cu traumatism abdo- 
minal. Aceste dezavantaje contraindică TC la pacienţii 
instabili. Unii autori pun la îndoială sprijinirea deciziei 
terapeutice pe datele furnizate de TC, datorită 
subestimării leziunilor1421. Croce si colaboratorii38 
contestau în 1991 fidelitatea TC în a aprecia corect 
gradul leziunii hepatice; în seria sa, de 37 de pacienți, 
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gradatia indicată de TC s-a corelat cu ceea ce s-a 
descoperit intraoperator la doar 16%, cu 41% sube- 
valuări TC. Într-un alt studiu prospectiv al lui Croce, din 
1995 39, rata de eșec a TC în leziunile de grad | - V a fost 
de, respectiv, 20%, 3%, 3%, 0% si 12% iar în aprecierea 
hemoperitoneului - de 2% pentru minim, 6% pentru 
mediu si 796 pentru masiv. Leziuni dificil de gradat TC 
sunt mai ales cele localizate central, in jurul ligamentului 
falciform. 

TC si LPD sunt metode complementare de 
diagnostic si nu se exclud una pe cealaltá. Cresterea 
acuratetii diagnostice a TC din ultimii ani a determinat 
diminuarea recurgerii la LPD. În ultima instanta, 
clinicianul este cel care determina oportunitatea 
efectuárii si utilitatea fiecáreia dintre cele douá metode. 
Interpretarea rezultatului unei punctii peritoneale trebuie 
coroborata cu contextul clinic: un aspirat negativ nu 
exclude diagnosticul de hemoperitoneu, iar unul pozitiv 
nu obliga la explorare daca pacientul este stabil 
hemodinamic (in cazul pacientilor cu traumatisme 
hepatice minore se constata ades oprirea sangerarii la 
momentul laparotomiei). În cazul recurgerii exclusiv la 
LPD, metodă cu sensibilitate mare, există riscul 
practicării unor laparotomii “albe”. TC determină mai rar 
efectuarea de laparotomii nonterapeutice dar sunt 
leziuni care pot trece neobservate (mai ales cele 
intestinale și mezenterice). 


Alte metode de investigație paraclinică 

Rezonanta magnetică nucleară - metodă imagisti- 
că mai puţin accesibilă, nu oferă avantaje semnificative 
fata de TC în evaluarea de rutină a pacienţilor cu 
traumatisme hepatice.40 

Arteriografia poate fi utilă în identificarea leziunii 
hepatice, dar este de obicei rezervată diagnosticului 
complicatiilor posttraumatice sau postoperatorii 
(hemobilia, bilhemia). Indicatia efectuării arteriografiei 
derivá din datele furnizate de TC (semne de leziune 
arterială sau venoasá majoră). Cu ajutorul arteriografiei 
se poate încerca controlul nonoperator al hemoragiei în 
hematoamele subcapsulare sau intraparenchimatoase, 
in anevrisme si în fistule arterio-venoase secundare. 
Aceste tehnici de radiologie interventionala au 
determinat căderea în disgrație a perfuziilor cu 
vasoconstrictoare, fiind înlocuite cu embolizarea 
selectivă pe calea cateterului introdus în artera hepatică. 

Cu ajutorul scintigramei cu technetiu - acid 
hepato-iminodiacetic (Tc99m HIDA) si a colangiografiei 
endoscopice retrograde pot fi obtinute dovezi ale unei 
biliragii sau pot fi localizate leziuni mici, nedetectabile 
prin alte metode, în coroborare cu datele imagistice 
furnizate de TC și ecografie, în special în cazul 
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pacientilor cu traumatisme severe la care s-a optat 
pentru abstentia chirurgicală41. Scintigrama HIDA indică 
momentul optim al suprimárii drenajului cu tub Kehr. 

O alternativa promitátoare de diagnostic pare sa 
fie laparoscopia. Explorarea laparoscopica a pacientului 
traumatizat este însă mult mai pretențioasă deoarece 
trebuie examinat întregul abdomen și spațiul 
retroperitoneal. Indicatia de laparoscopie se pune la 
pacientul stabil  hemodinamic, fără intervenții 
abdominale în antecedente sau leziuni toracice 
evidente. În cazul traumatismelor închise și al plăgilor 
intepate indicatia de laparoscopie se bazează pe 
evaluarea clinicá, lavajul peritoneal pozitiv si examenul 
TC, care sugereazá existenta unor leziuni viscerale. in 
plágile penetrante prin proiectile la baza toracelui sau 
abdominale laparoscopia poate fi indicata indiferent de 
examenul clinic. 

Desi existá studii inca din anii '60 (unele 
sustinànd "mini-laparoscopia" sub anestezie localá, la 
patul pacientului), opiniile diversilor autori privind 
utilitatea metodei în traumatismele ficatului sunt 
contradictorii, atât timp cât există o codificare destul de 
precisă a indicatiei de celiotomie bazată pe celelalte 
metode diagnostice. Laparoscopia permite aprecierea 
naturii revărsatului peritoneal, rezolvarea sângerărilor 
hepatice superficiale,4243 decelarea unor leziuni hepa- 
tice cu potenţial hemoragic (hemangioame), evacuarea 
hemoperitoneului și lavajul, efectuarea unui inventar 
lezional al abdomenului traumatizat. Este clar însă că 
laparoscopia nu poate examina unele structuri cum ar fi 
fața posterioară a ficatului. Rata de rezultate fals pozitive 
ce obligă la o laparotomie nonterapeutica este de 209644 
iar frecventa leziunilor hepatice nedetectate lapa- 
roscopic este, în studii preliminare, de 19-25%.45 În plus, 
imposibilitatea examinárii intestinului subtire si a 
aprecierii cantitative a hemoperitoneului limitează 
utilitatea laparoscopiei în a decela care pacienţi cu 
leziuni vizualizate laparoscopic necesita celiotomie.46 

Dintre modificările de urmărit ale investigațiilor 
biologice sunt de menţionat creșterea numărului de 
leucocite, scăderea hematocritului și hiperbilirubinemia 
(care poate apărea după 3-4 zile). Important de 
asemenea este studiul coagulării pentru decelarea 
coagulopatiei, pentru evaluarea efectelor transfuziilor și 
pentru aprecierea functionalitátii hepatice. Nivelul 
transaminazelor poate fi un indicator al existenţei unei 
leziuni hepatice la copiii cu traumatisme abdominale 
nepenetrante (valori ale aspartat aminotransferazei 
peste 450 UI/L si ale alanin aminotransferazei mai mari 
de 250 UI/L).47 

În evaluarea diagnosticá a pacientului cu 
traumatism hepatic investigatiile paraclinice specifice 


trebuie completate cu o urografie intravenoasá (care sá 
demonstreze prezenta sau absenta unuia sau ambilor 
rinichi functionali), radiografii toracice si de bazin. 


5. EVALUAREA  GRAVITÁTII TRAUMATISMELOR 
HEPATICE 


Pentru aprecierea prognosticului cát si pentru a putea 
evalua eficienta diferitelor metode diagnostice sau 
terapeutice au fost utilizate diverse scoruri de gravitate. 
Prognosticul unui pacient cu traumatism hepatic depinde 
de gravitatea leziunilor hepatice, de asocierea altor 
leziuni viscerale precum si de alti factori. 

Scorul Traumatic Revizuit (Revised Trauma 
Score, RTS) reprezintá o evaluare functionalá a 
alterárilor fiziologice care survin in traumatisme. Acest 
sistem utilizeazá Scorul Glasgow (Glasgow Coma 
Score), tensiunea sistolicá si frecventa respiratorie. El 
variază între O si 12 (valorile cele mai ridicate 
corespund unei probabilitáti mai mari de supravieţuire). 
Maione13 a găsit un scor mediu de 6,6 la traumatizatii 
care au decedat și de 11,1 la supraviețuitori (p<0,05). În 
SUA, în evaluarea politraumatizatilor sunt larg folosite 
AIS (Abbreviated Injury Score) si ISS (Injury Severity 
Score). 


6. TRATAMENT 


Factorul determinant in traumatismele hepatice severe 
este rapiditatea cu care este controlatà hemoragia. De 
aceea, obiectivul primar al tratamentului in trauma- 
tismele severe ale ficatului este hemostaza completa, cu 
scopul supravietuirii pacientului, iar cel secundar este 
prevenirea complicatiilor postoperatorii majore (hemo- 
ragia si infectia). 

Confruntati cu exsanghinarea rapidá a pacientului 
dintr-un organ friabil, chirurgii au cáutat in permanenta 
soluţii noi de hemostazá. Prima reușită chirurgicală îi 
apartine lui Bruns, care in 1870 a practicat o hepatec- 
tomie într-o plagă hepatica impuscatá. Kousnetzoff si 
Pensky, in 1897, au imaginat tehnica suturii in "U", cu 
ace boante, pentru sutura plagilor hepatice. J. Hogarth 
Pringle a publicat in 1908 tehnica clampárii pediculului 
hepatic. În 1913 W. S. Halsted a introdus tehnica 
mesajului intrahepatic. Progrese importante au fost 
realizate in urma primului si a celui de-al doilea rázboi 
mondial (sutura plágilor sángeránde, debridarea si 
drenajul extern, renuntarea la mesajul intrahepatic). 
Cunoasterea fiziopatologiei socului hemoragic (Blalock, 
Shires) si introducerea transfuziilor de sánge au permis 


295 


Silviu CIUREA - TRAUMATISMELE FICATULUI 


Tabelul 3 Schema orientativa pentru másurile terapeutice necesare diverselor grade ale traumatismelor hepatice (dupa 


Schweizerl$). 
GRADUL LEZIUNII TRATAMENT 
| Conservator (operator sau nonoperator), coagulare infrarosie, sutura 
II Ca pentru gradul |, plus hemostază: sutura, hemostatice 
II Ca pentru gradul II, plus debridare, rezectie, tamponament (+/- manevra Pringle) 
IV Ca pentru gradul III, plus excludere vasculară 
V Ca pentru gradul IV 


* Mesajul perihepatic poate fi aplicat in oricare din stadii, in caz de hemostazá incompleta 


efectuarea unor interventii de mai lungá durata. 
Atitudinea chirurgilor fata de traumatismele hepatice a 
devenit mai agresivă în cursul anilor '60, odată cu 
imaginarea exluderii vasculare hepatice (Buckberg, 
Schrock), dar în același timp s-a constatat o creștere a 
mortalităţii până la 80%. În consecinţă, o serie de tehnici 
chirurgicale mai puţin agresive (meșajul perihepatic, 
compresia manuală, aplicarea de spray-uri hemostatice) 
și principiile exerezei “a minima” enunțate în urmă cu un 
secol au redevenit actuale. Abstentia operatorie a 
devenit o alternativă terapeutică din ce în ce mai 
frecventă, prin ameliorarea performanţelor imagisticii. 
Progresele tehnicilor de terapie intensivă au contribuit în 
mod hotărâtor la ameliorarea prognosticului în 
traumatismele hepatice. 

Opțiunile terapeutice in TH sunt nuantate în 
funcţie de o multitudine de factori, dintre care cei mai 
importanţi sunt tipul anatomic al leziunii traumatice 
hepatice, leziunile asociate si starea hemodinamică a 
pacientului. O schemă orientativă pentru măsurile tera- 
peutice necesare diverselor grade ale traumatismelor 
hepatice îi aparţine lui Schweizer18 (Tabelul 3). 


6.1. Abstentia chirurgicală 

Abstentia chirurgicală, împreună cu "impachetarea" 
perihepaticá si reexplorarea planificatá, reprezintá cele 
mai importante achizitii in terapia traumatismelor hepa- 
tice din ultimii zece ani. Aceastá atitudine terapeuticá, 
extrapolată de la copiit8, a fost posibilă ca urmare a 
perfectionárii metodelor de diagnostic si a procedurilor 
de resuscitare si terapie intensivá a traumatizatilor cu 
leziuni hepatice. Progresele metodelor imagistice - în 
special ale TC, au facilitat identificarea și încadrarea 
leziunilor traumatice hepatice care nu necesită 
laparotomie. Meyer si colab.31 au publicat în 1985 
primele articole privind utilitatea TC în evaluarea inițială 
a traumatismului hepatic și iniţierea tratamentului 
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nonoperator. În ultimii ani opțiunea pentru un tratament 
nonoperator a fost din ce în ce mai recomandată în 
abordarea unor cazuri selecționate de traumatisme ale 
organelor solide abdominale (ficat, splină, rinichi). 

Abstentia chirurgicală s-a bazat pe observaţia 
retrospectivă că hemoragia cu sursă în leziunea 
hepatică se poate opri spontan. lată câteva dintre 
studiile care au atestat acest fenomen: 

e 37% din cei 323 de pacienţi raportați de Cox?? nu 
mai sângerau la momentul intervenţiei; leziunile 
erau reprezentate de sfâșieri capsulare, dilacerări 
minore, dilacerări cu cheag iar 81% dintre acești 
pacienţi erau stabili hemodinamic, necesitând în 
medie 3 unități de sânge; 

e Studiind retrospectiv observaţiile sale (inclusiv 
leziunile găsite intraoperator), Boone^ a ajuns la 
concluzia că doar 33% din pacienţii cu traumatism 
hepatic necesită laparotomie pentru leziunea 
hepatică, restul putând fi tratați nonoperator; la 
pacienţii cu traumatism hepatic supuşi 
laparotomiei sângerarea este oprită la 70%. 

e Hiatt49 a avut surpriza să constate oprirea 
spontană a sângerării la unii pacienți tratați 
nonoperator, la care a fost nevoit să intervină în 
cele din urmă datorită hematocritului în scădere 
sau durerii abdominale; 

e În seria de 233 de pacienți operati de Stain5° la 
148 (63,5%) intervenţia s-a rezumat la explorare! 
sau drenaj.131 
Avantaje majore ale abordárii nonoperatorii a 

traumatismelor hepatice sunt: 

e permiterea stabilizárii chirurgicale a leziunilor 
majore extraabdominale (in special cerebrale), ca 
primá prioritate; 

e necesarul mai redus de sánge administrat fata de 
pacientii operati;27 

e evitarea complicatiilor postoperatorii. 

In prezent, aproximativ 50-80% dintre trauma- 
tismele hepatice inchise sunt abordate nonopera- 
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Fig.3 Aspect TC la o pacientá cu traumatism hepatic inchis 
(grad III-IV) si tratament conservator. 


tor.17,23,51-54 Rutledge””, într-un studiu multicentric (152 
de spitale) efectuat in 1995 la Universitatea din North 
Carolina a constatat cresterea optiunii pentru aceasta 
atitudine terapeutică între anii 1988-1992 de la 55% la 
79%. La copii proportia tratamentului nonoperator se 
situeaza intre 60 si 90% din traumatismele hepatice 
inchise.48.55 Aceste procente variază si in funcţie de 
gradul leziunii, mergand de la 90% in leziunile usoare la 
19-40% în leziunile severe.27 

În ceea ce privește tipul leziunii hepatice tratabilă 
nonoperator, această atitudine este în mod particular 
aplicabilă contuziilor. Tratamentul nonchirurgical este în 
prezent indicat în leziunile hepatice din stadiul |, II, III, al 
hematoamelor subcapsulare și intrahepatice, în ficatul 
despicat (“split liver”), atât timp cât nu există elemente 
de indicație chirurgicală (instabilitate hemodinamicá, 
semne de iritatie peritoneală) (Fig.3). Atitudinea poate fi 
extinsă chiar la 20-50% din pacienţii cu leziuni de grad 
III-V, stabili hemodinamic.456 În leziunile posterioare ale 
hemificatului drept sângerarea se produce (și este 
tamponata) retroperitoneal - pericav, în regiunea 
suprarenaliană - și nu în peritoneu. Leziunile de tip “split 
liver" sectioneazá ficatul de-a lungul unui plan relativ 
avascular, situat între cei doi hemificati, cu sângerări 
reduse comparativ cu leziunile dilacerante ale hemi- 
ficatului stâng. Există de altfel o corelaţie destul de 
strânsă între gradatia AAST și necesarul de sânge 
transfuzat. În acest fel, atitudinea nonoperatorie repre- 
zintă o metodă sigură de tratament pentru pacienţii sta- 
bili hemodinamic cu traumatisme hepatice nepenetran- 
te, indiferent de grad. Richardson?” preferă însă să 
limiteze indicaţiile tratamentului nonoperator la hema- 
toamele intrahepatice și la pacienţii care nu necesită 
transfuzii de sânge (pericolele acestora sunt mai mari 
decât ale unei celiotomii). Din nefericire leziunile asocia- 


te obligă de multe ori la intervenţie chirurgicală si în ca- 
zul în care leziunea hepatică este tratabilă nonoperator. 

În leziunile penetrante, incertitudinea căii luate de 
agentul traumatic şi posibilitatea asocierii altor leziuni, 
detectabile doar prin laparotomie, impun o atenţie sporită 
până la vindecarea completă. Sunt autori care raportea- 
ză tratament nonoperator la un număr (redus) de pacienți 
cu traumatisme penetrante.5859 O atitudine nonoperato- 
rie poate fi adoptată la pacienții stabili cu plági impuscate 
abdominale sau ale flancurilor, pe baza tomografiei 
computerizate, folosită ca screening diagnostic iniţial, 
pentru decelarea prezenţei sau absenței penetratiei 
peritoneale. În cazul suspiciunii de penetratie peritoneală 
se recurge imediat la laparoscopia diagnostică. 

Condiţiile generale pentru adoptarea unei 
abstentii chirurgicale sunt stricte: 

e Stabilitatea hemodinamicá a pacientului, caracte- 
rizat printr-un index de șoc (raport puls/TA 
sistolică) < 1, cu un necesar de soluţii electrolitice 
< 2 litri și de masă eritrocitară < 2 unităţi în cele 
două ore succesive internării!8 sau de maximum 4 
unităţi de sânge in 24 de ore.4? 

e Absența semnelor de iritatie peritoneală, a 
pneumoperitoneului pe radiografia abdominala 
simplá, a sindromului infectios sau a altor semne 
de leziuni abdominale asociate; prezenta oricárui 
indiciu privind implicarea altor viscere abdominale 
trebuie sa orienteze chirurgul fara ezitare spre 
interventia chirurgicala (exceptie fac o serie de 
leziuni ale viscerelor abdominale care pot fi si ele 
abordate nonoperator - hematoamele splenice®° 
sau perirenale); 

e Posibilitatea supravegherii riguroase clinic si 
imagistic (ecografic si TC), care sa evidentieza 
stabilizarea sau ameliorarea leziunii; 

e Integritatea neurologică a pacientului, ce permite 
examinări seriate.49 
Decizia aplicării unei atitudini nonchirurgicale se 

bazează în bună parte pe datele oferite de examenul TC 
dar aceste criterii trebuie completate cu starea hemo- 
dinamic stabilă a pacientului și cu examinările clinice 
seriate; sângerarea dintr-o ruptură parenchimatoasă 
adâncă a hemificatului drept se poate opri spontan, în 
timp ce o sfâșiere minimă capsulară poate produce 
exsanghinarea unui pacient cu coagulopatie (secundară 
altor leziuni concomitente). În ciuda acestor reticente, 
TC cu înaltă rezoluţie este din ce în ce mai utilizată în 
alegerea tacticii chirurgicale și în indicatia de laparoto- 
mie. Deși limitată în prezent de factorul timp, reconstruc- 
tia tridimensională a imaginilor TC ar putea să constituie, 
în viitor, metoda de electie în evaluarea corectă a 
traumatismelor hepatice și în luarea deciziei terapeutice. 
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Clasic, o limita maxima de 250 ml de sánge 
decelat prin TC ín peritoneu reprezintá dupá unii 
autori11.61 un argument sigur pentru abstentie operatorie. 
Un hemoperitoneu mai mare de 500 mL nu exclude 
aceasta atitudine daca pacientul este stabil hemo- 
dinamic$2. Prezenţa unui hemoperitoneu masiv, asociat 
cu un necesar de sange transfuzat peste 2 unitati, cu 
scaderea hematocritului si cu distensia abdominala 
indică de obicei o hemoragie intraabdominală în curs si 
impune laparotomia.21 Examinarea TC repetată la 48 de 
ore permite monitorizarea leziunilor hepatice precum și 
decelarea colecţiilor ce necesită drenaj percutanat83. Nu 
există un acord în privința frecvenței examinărilor 
ulterioare, dar majoritatea autorilor recomandă 
repetarea TC doar dacă există o indicație clinică. O 
scintigramă cu Tc99m HIDA este indicată la 5-7 zile 
pentru a decela eventualele acumulări biliare (bilom). 

Pacienţii cu leziuni hepatice stabile și cu semne 
de regresie a hemoperitoneului la evaluări TC repetate 
pot fi externati și reexaminati la 1, 2 si 3 luni (perioadă 
documentată TC de vindecare completă a leziunii 
hepatice, ce atinge o rezistenţă cel puţin egală cu cea a 
țesutului hepatic normal).65 Cei la care acești parametri 
se agravează necesită explorare diagnostică supli- 
mentară (angiografică, cu embolizarea sursei arteriale, 
laparoscopică). 

Timp de 5-10 zile după traumatism este contra- 
indicată mobilizarea pacientului.4 Limitarea activităților 
fizice pentru pacienţii externati nu trebuie să difere însă 
fata de pacienţii supuși unei laparotomii.66 

Cauze de eșec al tratamentului nonoperator care 
impun explorarea chirurgicală sunt hemoragia cu 
instabilitate hemodinamicá si persistenta coagulopatiei, 
leziunile biliare cu scurgeri importante de bilá, hemobilia 
si leziunile asociate intraabdominale nedecelate care 
necesitá laparotomie. Conversia tratamenului nonope- 
rator la tratament chirurgical este raportatá in mod 
variabil, între O si 13%.16,39,49,67 Croce 39 precizează 
faptul cá doar la jumátate dintre acesti pacienti 
laparotomia este determinatá de cauze hepatice. 

Rata supravietuirii la cazurile selectionate cu 
tratament nonoperator ajunge la 92-97%.68-71 În 1990 
Knudson*6 a găsit un singur deces la cele 300 de cazuri 
recenzate din literatură. 

Complicatii legate de leziunea hepatică (hemora- 
gii tardive, hemobilie, coleperitonită, abcese perihepati- 
ce) au fost remarcate la 0-3% din pacientii adulti tratați 
nonoperator, semnificativ mai rare decat cei 11% dintre 
pacienţii operaţi.3956,71.72 O bună parte dintre aceste 
complicaţii pot fi tratate la rândul lor prin metode minim 
invazive - drenaj percutanat, chirurgie laparoscopică 
(cum ar fi, de exemplu, dezinsertia colecistului).68 
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Este evident faptul că adoptarea unei atitudini 
nonoperatorii în traumatismele hepatice implică o moni- 
torizare minuțioasă, o bună disponibilitate a mijloacelor 
diagnostice, o dotare optimă a sălilor de operaţie special 
destinate urgentelor traumatice si un personal special 
instruit (cerinte implinite de asa-numitele "trauma- 
centers"). În aceste condiţii, atitudinea nonoperatorie cu 
monitorizare a pacienţilor cu traumatisme hepatice 
închise, stabili hemodinamic, a devenit standardul 
terapeutic. 


6.2. Tratamentul chirurgical 


Spre deosebire de chirurgia electivă, celiotomia pentru 
traumatism se desfășoară în condiţii precare: leziune 
imprecis definită, fiziologie instabilă, expunere dificilă, 
distructie tisulară preexistentă intervenţiei chirurgicale. 
Pacientul este caracterizat prin hipotermie, acidoză și 
coagulopatie. Datorită acestor condiţii adverse terapia 
traumatizatilor (inclusiv a celor cu leziuni hepatice) 
respectă următoarele etape: 

e controlul leziunii 

e restaurarea fiziologiei normale 

e reconstrucția. 

Controlul leziunii trebuie realizat la scurt timp 

după internarea pacientului și constă în oprirea rapidă a 
hemoragiei (eventual meșaj hemostatic) printr-o inter- 
ventie de cát mai scurtă durată. În faza a doua se corec- 
tează hipotermia, coagulopatia, dezechilibrul acido-ba- 
zic, perfuzia tisulară. Reconstrucţia constă în reinter- 
ventie chirurgicală cu demesare, restaurarea anatomiei 
normale. Obiectivele primare ale tratamentului în 
traumatismele severe ale ficatului sunt hemostaza 
completă și prevenirea complicatiilor postoperatorii 
majore (hemoragia si infecția). “Cheia” supravieţuirii 
acestor pacienţi rezidă în realizarea concomitentă a 
actului chirurgical și a măsurilor de resuscitare. 


6.2.1. Controlul chirurgical al hemostazei 

Controlul hemoragiei constituie principalul obiectiv al 
tratamentului leziunilor hepatice majore traumatice. 
Pentru aceasta este necesară o bună cunoaștere a 
anatomiei ficatului și a opţiunilor terapeutice disponibile 
și potrivite fiecărui caz în parte. 

Politraumatizatii în stare de șoc hemoragic 
decompensat sunt supuși fără amânare laparotomiei de 
hemostază. Resuscitarea acestor pacienţi trebuie să fie 
minimă. În cazul unui hemoperitoneu masiv clamparea 
aortei poate fi singura metodă care să împiedice 
hemoragia abdominală și care să asigure în același timp 
perfuzia cordului și a creierului. Clampajul poate fi 
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TRATAMENTUL TRAUMATISMELOR HEPATICE 


QUEARIS NNNM I AN 


Sângerare activa, moderată; 


Fără sângerare activă $ e 
pacientul poate fi stabilizat 


Sângerare masivă; 
pacientul nu poate fi stabilizat 


aa 


Pierdere sanguina < 500 mL 


Evacuare sánge si cheaguri 
Drenaj 


Sângerarea poate fi 
oprita prin sutura 
Drenaj 


Sângerarea nu poate fi 
oprita prin sutura 
Manevra Pringle 


Sangerarea poate fi 
oprita prin mesaj 
Reechilibrare volemica 
Inspectia leziunii 


Sângerarea nu poate fi 
oprita prin mesaj 
Manevra Pringle 


— | Evacuare sánge si cheaguri 
Fárá drenaj 
Pierd iná > 500 mL Sángerarea nu poate fi 
ierdere sanguin m 


opritá prin suturá 
Se opreste ventilatia 
mecanicá 


| 


Sângerarea nu poate fi 
oprită prin sutură 
Mesaj hemostatic 


Sângerarea poate fi 
oprită prin sutură 
Drenaj 


Sângerarea nu poate fi 
oprită prin sutură 
Remesaj 
Recontrol dupá 24 ore 
Se suprimá mesele 


Drenaj 


$ 


$ 


Sângerarea este controlată 
Mesele sunt lăsate pe loc 
Recontrol după 24 ore 
Se suprimă mesele 


Sângerarea nu este controlată 
Shunt atrio-cav 
Sutura surselor de sángerare 
Hepatectomie 


Sangerarea este controlata 
Sutura surselor de sangerare 
Ligatura arterei lobare 
Hepatectomie 
Debridare. Drenaj 


Drenaj 


Debridare 


Fig.4 Algoritm pentru tratamentul operator al traumatismelor hepatice (dupa S. Beal!). 


aplicat la nivelul aortei toracice, printr-o toracotomie 
stângă, înainte de decompresiunea abdomenului prin 
evacuarea hemoperitoneului; cel mai ades se practica 
insa clamparea aortei supraceliac, prin abord abdomi- 
nal. 

Abordarea operatorie nu difera in plagile ficatului 
fata de contuzii, decat in ceea ce priveste explorarea 
orientativă de la debutul intervenției. În contuzii atenţia 
chirurgului trebuie să fie îndreptată rapid în primul rând 
spre organele parenchimatoase (splină, ficat), eventual 
mezenter; în traumatismele penetrante trebuie căutate 
leziuni mai ales la nivelul tractului digestiv, apoi la nivelul 
ficatului si a vaselor retroperitoneale. 

În hemoragiile cu sursă hepatică ce nu se opresc 
spontan (pacient instabil hemodinamic) se intervine 
operator. Algoritmurile de tratament chirurgical al TH 
sunt în general centrate pe tipul leziunii, cantitatea 
hemoperitoneului și comportamentul sângerării (Fig.4). 

Calea de abord trebuie să permită un acces 
confortabil asupra leziunii hepatice. Când leziunea 
hepatică este greu accesibilă printr-o incizie mediană 
sau subcostală Kocher, se poate alege de la bun început 
o incizie transversală, tip “Mercedes” sau combinată 
transversală-mediană. 

Dacă intraoperator se constată oprirea spontană 


sau după compresie a hemoragiei, nu este necesară 
sutura (de cele mai multe ori aceasta produce sau 
accentuează sângerarea) iar drenajul este opţional. 
Drenajul perihepatic era un principiu comun acceptat. 
Aspirativ, menţinut 7-10 zile, se considera că împiedică 
acumularea de sânge, bilă sau alte fluide în spaţiile 
subfrenic drept sau subhepatic si permite formarea unui 
traiect fibrinos care să dreneze eventualele colecţii după 
suprimarea drenurilor. În ultimii ani această atitudine a 
fost controversată. Drenajul leziunilor minore hepatice a 
fost utilizat din ce în ce mai rar, datorită riscului crescut 
de complicaţii septice, mai ales în condiţiile unui control 
eficient al hemo- și biliragiei. Dezvoltarea tehnicilor de 
radiologie interventionala a permis renunţarea la drenaj 
chiar în intervenţii mai complexe; drenajul eventualelor 
colecţii survenite postoperator, ghidat ecografic sau sub 
TC, este realizat în prezent cu tuburi moi, multiperforate, 
cu lumen mare. 

Si în cazul drenajului biliar extern se manifestă 
aceleași rezerve. Drenajul biliar extern de rutină cu tub 
în T al unei căi biliare principale neafectate de 
traumatism nu este justificat și a fost asociat cu o rată 
crescută a complicatiilor (datorate infecţiei si colestazei 
- colangită, stenoze ale CBP). 

Dacă explorarea demonstrează existența unei 
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Fig.5 Mobilizarea ficatului prin sectionarea ligamentelor, cu 
protejarea leziunilor posttraumatice. 


sángerári active hepatice, primul gest trebuie sá fie 
compresia leziunii si a ficatului pe peretele posterior 
abdominal. Ulterior orice manevre de mobilizare hepa- 
tica si de hemostaza locala trebuie precedate de 
manevra Pringle, asociata compresiei leziunii, conco- 
mitent cu másurile de reechilibrare volemicá, pentru a 
preveni alunecarea pacientului într-o stare de soc 
ireversibil. O mobilizare adecvată a ficatului, prin sectio- 
narea ligamentelor ce îl suspendă, previne agravarea 
iatrogenă a leziunilor, care frecvent își au sediul la 
nivelul insertiei ligamentului triunghiular drept si al 
scizurii sagitale drepte (Fig.5,6). Asocierea compresiei 
manuale (directe sau prin comprese) cu manevra 
Pringle permite vizualizarea precisă a surselor de 
sângerare și controlul hemostazei în majoritatea cazu- 
rilor. Dacă sângerarea nu se oprește după clamparea 
venei porte, cauza trebuie căutată la nivelul venelor 
hepatice. Clamparea poate fi aplicată selectiv, intermi- 
tent, doar la artera hepatică si la ramul portal cores- 
punzător hemificatului afectat de traumatism.73 Pentru 
majoritatea autorilor mitul limitării în timp a ocluziei 
portale hepatice (la 15-20 de minute) nu mai este actual, 
dar persistă unele suspiciuni în legătură cu agravarea 
coagulopatiei la traumatizatul grav sau asupra distructiei 
hepatocitare la cirotic.15 Ficatul suportă perioade mult 
mai mari de ischemie. Există un consens în privința 
duratei maxime de menţinere a clampării pediculului, 
fără consecințe hepatocelulare: 60 de minute (chiar 
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Fig.6 Agravarea leziunilor traumatice prin manevre 
intempestive, în absenţa unei mobilizări adecvate. 


până la 90) pentru ficatul normotermic.16 Timpul mediu 
de clampare este în general de 30 de minute. Manevra 
poate fi repetată după perioade intermitente de 
restabilire a fluxului sanguin hepatic, având în vedere 
hipovolemia, acidoza și hipoxia prezentă la traumatizati, 
elemente ce diminuează totuși toleranța parenchimului 
la ischemie prelungită. Este de asemenea indicată 
protecția hepatocitară profilactică printr-o doză-bolus 
steroidiană (30-40 mg/kg de Solu-Medrol); riscul unor 
complicaţii septice consecutive corticoterapiei este doar 
ipotetic.16 

Mesajul hemostatic si “impachetarea” ficatului. 
Mortalitatea ridicată constatată în cazul pacienţilor 
supuși hepatectomiilor de necesitate în urgenţă a dus la 
reabilitarea meșajului hemostatic temporar, precum și la 
imaginarea altor metode non-rezectionale - compresia 
hemostatică prin contentie cu plasă de acid poliglicolic 
sau de poliglactin (Vicryl mesh®, Dexon mesh®). Aceste 
proceduri permit oprirea hemoragiei în cadrul primei 
etape (“staged celiotomy”) din abordarea pacientului in 
extremis. Ele fac posibile ulterior resuscitarea, stabili- 
zarea hemodinamică si previn apariţia coagulopatiei 
secundare transfuziilor masive la pacienţii cu leziuni 
grave la care hemostaza nu este posibilă. 

Mesajul perihepatic ("packing" - împachetare). 
Indicatiile mesajului perihepatic sunt limitate la hemora- 
giile considerate necontrolabile de la bun început (cel 
mai ades leziuni multiple) precum si atunci cand alte 
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Fig.7 Mesaj perihepatic (“packing” - împachetarea ficatului). 


metode de hemostazá nu sunt eficiente (cánd pacientul 
devine acidotic, hipotermic, coagulopatic). Mesajul 
poate fi doar o cale de a controla hemoragia hepaticá 
inainte de a transfera pacientul in alt serviciu, mai 
specializat, sau poate reprezenta o parte a planului 
definitiv de tratament. Deoarece tehnicile conventionale 
de realizare a hemostazei sunt de obicei suficiente, 
metoda este aplicatá la 4-12% din pacientii cu leziuni 
traumatice hepatice, mai ales grave.7475 Controlul 
sângerării este realizat cu succes la 65% din cazuri16 
atunci când decizia aplicării “packing”-ului hemostatic 
este luată precoce (atunci când pacientul a primit sub 10 
unități de sânge, înainte de declanșarea coagulopatiei 
sau când aplicarea mesajului constituie un procedeu 
adjuvant altor procedee); rata supraviețuirii coboară 
vertiginos atunci când metoda este folosită ca o 
încercare finală disperată de salvare a pacientului 
(acesta decedează de cele mai multe ori prin recidiva 
sângerării). 

Se pot folosi 3-5 câmpuri cu dimensiunea de 40 x 
50 cm.23 Meșele sunt plasate perihepatic și nu în 
interiorul plăgilor, după tehnica descrisă de Feliciano și 
colaboratorii.15 Plaga însăși poate fi lăsată neacoperită 
(Fig.7). Pentru a împiedica aderenţa și detașarea 
cheagurilor se poate plasa o folie (Steri Drape®) între 
comprese și suprafaţa ficatului. Drenajul nu este 
necesar. După obținerea controlului sângerării (și a 
coagulopatiei), stabilizare hemodinamică, corectarea 
acidozei, mesele pot fi suprimate - de regulă după 


36-72 de ore.7476,77 Pacientul poate fi transferat într-un 
centru specializat. Dacă hemoragia reîncepe la demeșaj 
(1/3 din cazuri), “packing”-ul este reinstalat și menţinut 
fără inconveniente până la 5-8 zile.23 În această 
perioadă se recomandă efectuarea unei suturi 
abdominale temporare (obligată uneori și de edemul 
parietoabdominal, de distensia intestinală ce împiedică 
apropierea marginilor plăgii sau de necesitatea lavajelor 
programate la 24-48 de ore). Contentia viscerală 
abdominală poate fi realizată cu ajutorul unor măsuri ce 
permit închiderea rapidă a abdomenului și reexplorarea 77,78: 
e sutura peretelui abdominal cu surjet neresorbabil 
sau suturá exclusiv cutanată, 
e contentie cu proteze de tip Velcro®, 
e prin acoperirea masei intestinale cu un cámp 
umed si a abdomenului cu Steri Drape®. 

Pentru a controla hemoragia rezidualá dupá 
plasarea meselor a fost folosita embolizarea arteriala 
supraselectivă.79 La demesaj (programat sau nu) se 
urmareste debridarea tesuturilor neviabile si drenajul. 
Manevra poate fi combinata cu orice alta procedura 
reconstructiva chirurgicalá aplicatá asupra ficatului. 
Continuarea sau recidiva hemoragiei pot impune mesaje 
multiple. 

Cu interes istoric este de mentionat o alternativá a 
mesajului, preconizatá in 1965 de cátre Rumenov 80, 
care practica hepatofrenopexia (sutura marginii 
anterioare a ficatului la peretele abdominal anterior) in 
plágile fetei diafragmatice a ficatului; se miza pe efectul 
compresiv al hematomului continut in spatiul inchis 
realizat interhepatofrenic. 

Drenajul aspirativ menţinut perihepatic între 
momentul intervenţiei si relaparotomie facilitează 
autotransfuzia sângelui drenat cu ajutorul dispozitivului 
Cell-Saver, cu condiția ca să nu existe o contaminare 
concomitentá.13.63,81 

Nu sunt excluse complicatiile — cauze de deme- 
saj neplanificat. Compresia venei cave suprahepatice, 
cu insuficiență renală oligurică secundară poate fi 
diagnosticată prin determinarea presiunii din vena cavă 
cu ajutorul unui cateter intracav82 sau a presiunii 
intraabdominale transvezical (peste 20-25 mm Hg) și 
tratată prin reducerea numărului de mese. John® a 
raportat cazul unui pacient cu traumatism hepatic sever 
și tromboză a venei cave inferioare, secundară 
mesajului perihepatic, diagnosticată prin ecografie 
peroperatorie și tratată prin dezobstructie percutanată. 
Sindromul de compartiment abdominal, caracterizat prin 
distensie abdominală, presiune inspiratorie înaltă (peste 
85 cm H-0 în cazul ventilatiei asistate), retenţie de CO; 
si oligurie apare în 15% din cazuri.77 Tratamentul constă 
în celiotomie pentru decompresiune abdominală, 
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progresiv, cu atentie la posibila asistolie cardiaca prin 
colaps cardiovascular sau prin sindrom de reperfuzie, 
contentie abdominala cu evitarea tensiunii. Cauzele 
sepsis-ului perihepatic (abcese) consecutiv mesajului 
sunt controversate, iar incidenta este raportatà la 
10-30%.16,23,77;84 Pentru reducerea complicatiilor septice 
secundare meșajului se recomandă reducerea perioadei 
de menţinere a meșelor la 24 de ore în cazul asocierii cu 
leziuni colonice sau cu scurgeri de bilă.74 

Contentia perihepatică cu plasă. În timp ce 
meșajul perihepatic este indicat în special în sângerările 
din leziuni juxtacave, contentia hepatică cu plasă 
(“mesh-wrapping”) permite compresia eficientă a 
parenchimului cu controlul hemostazei (în special în 
coagulopatie) și a biliragiei în decapsulări și în cazul mai 
multor fragmente viabile atașate hilului hepatic. 85.86 
Aplicarea plasei resorbabile în leziuni de grad IV a fost 
testată experimental cu succes de către Bakker 8 la 
porci heparinizati (pentru a simula coagulopatia). Plasa 
isi pastreaza timp de 70 de zile capacitátile elastice si de 
compresie a parenchimului hepatic; se evitá in acest 
mod reinterventia cu posibilele sale complicatii septice. 
Fata de mesaj, plasa are dezavantajul ca aplicarea ei 
necesitá un timp mai mare, dar are avantajul cá evità 
compresia organelor vecine (diafragm, VCI, vena porta), 
care ar putea afecta functia renalá si respiratorie. Mai 
mult decat atát - ea este aplicabila si intr-un mediu 
septic (datorita proprietátilor sale bacteriostatice88), nu 
împiedică reinterventia secundară, supravegherea 
radiologică sau punctia/drenajul percutanat.85 Este 
posibilă apariţia unor zone reduse de necroză 
parenchimatoasă, cu modificarea testelor hepatice, 
datorită presiunii crescute aplicate.87 

Faţă de splină, unde plasa poate înveli întreg 
organul, în cazul ficatului a fost necesară producerea a 
două modele de plasă cu mărimi diferite pentru fiecare 
lob. Colecistectomia precede amplasarea plasei. După 
ce în prealabil se clampează pediculul hepatic și se 
sectioneazá ligamentele falciform si coronar, se 


Fig.8 Contentia ficatului cu plasa. 
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sutureazá plasa la ligamentul falciform prin latura sa 
mare si se stráng bursele. Se realizeazá o incurbare a 
fetei inferioare a ficatului care protejeazá pediculul 
hepatic. in cazul asocierii unor suturi ale venelor 
hepatice, pentru a evita tractiunile aplicate de ficat, plasa 
poate fi solidarizata la diafragm prin cateva puncte de 
suturá. Reed14 recomandă realizarea unui “plic” din 
două plase dreptunghiulare, fixat prin două laturi la 
ligamentul falciform (Fig. 8), respectiv în vecinătatea 
venei cave inferioare; este lăsat un orificiu în plasă 
pentru trecerea pediculului hepatic. 

Metoda este indicată în leziunile din grupele II - V 
AAST (în special leziunile stelate), în cazul în care 
manevra Pringle și celelalte măsuri de hemostază 
rămân fără rezultat. Ea poate fi adoptată ab initio în 
situaţii critice, în care este necesară terminarea rapidă a 
intervenţiei datorită  hipotermiei profunde si a 
coagulopatiei induse de transfuziile multiple, în leziuni 
severe bilaterale şi în cazul în care se intenţionează 
transferul pacientului spre un centru specializat. 
Procedeul este aplicabil mai ales în cazul intervențiilor 
de urgenţă pe timp de noapte, cu o echipă chirurgicală 
redusă. 

Contentia hepatică cu plasă este ineficientă în 
leziunile venoase majore juxtahepatice. 

Deși nu influențează mortalitatea (25-37%)14, 
aplicarea plasei resorbabile scade  morbiditatea 
postoperatorie de la 5 la 1%.85 

Un tip mai fin de plasă resorbabilă, plasată 
intrahepatic, poate fi folosită cu succes în tratamentul 


Fig.9 Sutura unei leziuni hepatice prin fire sprijinite pe 
material sintetic resorbabil. 
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leziunilor hemoragice hepatice: ea oferá o matrice buná 
pentru hemostazá, tamponeazá zonele hemoragice si 
nu necesită reinterventie pentru extragere.89 În timp, 
plasa este inconjuratá de fibroza, iar resorbtia are loc in 
6 luni. 

Daca se considera ca metodele de hemostaza 
prezentate anterior nu sunt indicate, vizualizarea 
surselor de sangerare se obtine ulterior doar dupa o 
buna iluminare a plagii si mobilizarea ampla a ficatului, 
prin sectionarea ligamentelor care il ataseaza la 
diafragm. În acest moment este utilă aprecierea seve- 
ritatii leziunii și includerea într-una din gradatiile AAST, 
cu scopul de a permite compararea statistică a loturilor 
de pacienți si de a aplica măsurile terapeutice codificate. 

Tehnicile simple de hemostază sunt eficiente la 
aproximativ 85% din pacienti.57 În leziunile cu adâncime 
de 1-3 cm hemostaza poate fi obținută prin apropierea 
blândă a marginilor plăgii hepatice, realizată cu fire 
separate sau printr-un surjet lax de catgut O trecut prin 
parenchim la 2 cm de marginile plăgii. Firele pot fi 
sprijinite pe material special destinat (Surgicel® - 
celuloză oxidată regeneratá, Gelfoam® - Fig.9) sau pe 
epiploon. 

Cauterizarea cu laserul neodymium-YAG sau prin 
coagulare cu fascicul de argon este folosită cu succes la 
oprirea hemoragiilor difuze de pe suprafața transei 
hepatice sau în avulsiile capsulare. Procedeul a fost 
utilizat și în repararea leziunilor traumatice pe un ficat ce 
a fost ulterior transplantat.90 

Adeseori ligatura si electrocoagularea nu sunt 
eficiente in oprirea hemoragiilor parenchimatoase; 
cercul vicios "transfuzie — hipotermie — coagulopatie" 
se declansazá. Pentru aceste situatii s-a recurs la agenti 
hemostatici topici. S-a renuntat la cianoacrilat (folosit in 
războiul din Vietnam) datorită faptului cá trebuia sa fie 
folosit pe suprafete uscate, producea reactii de corp 
strain si datorită posibilei carcinogenicitáti. Spray-ul cu 
fibriná (‘fibrin glue"), utilizat initial în 1980 în chirurgia 
cardio-vasculară de către Borst, este un agent 
hemostatic ce coaguleaza aproape instantaneu la 
aplicare. Hemoragia se opreste dupa una sau doua 
aplicaţii, chiar în coagulopatii sau in trombocitopenii. 
Spray-ul este realizat prin combinarea fibrinogenului 
uman concentrat nonautolog (crioprecipitat) si a solutiei 
standard de trombina cu clorura de calciu, in volume 
egale (la care se poate adăuga aprotininá - un inhibitor 
al fibrinolizei sau acid epsilon-aminocaproic - inhibitor al 
urokinazei). Pentru a reduce riscul infectiei cu virus 
hepatitic sau HIV se recomandá ca plasma furnizoare de 
fibrinogen sá fie recoltatá de la un singur donator, testat 
in prealabil. Combinatia este aplicata topic pe 
suprafetele rugoase de parenchim si atinge rezistenta 


maxima la tensionare dupa 10 minute. Injectarea intra- 
parenchimatoasá în contuzii hepatice sau în traiecte de 
proiectile a fost experimentatá cu succes de unii au- 
tori.91.92 Într-un studiu experimental din 1993 Salvino%2 a 
controlat cu succes hemoragii traumatice hepatice prin 
injectarea intraparenchimatos de "fibrin-glue" sub control 
laparoscopic. Mai recent, în 1998, Chen42 a demonstrat 
eficiența asocierii laparoscopie - spray cu fibrină, la 
pacienti tratati initial conservator. Metoda a fost pusá la 
indoialá de alti autori datoritá unor reactii (hipotensiune 
intraoperatorie) - uneori fatale, chiar in condiţiile în care 
acestea au fost rarisime.93 și Berguer citat de 94 În ultimii ani 
folia de Tachocomb®, similară în ceea ce privește 
compoziția cu spray-ul cu fibrină, a fost folosită din ce în 
ce mai frecvent în oprirea sângerărilor hepatice difuze. 
Un alt material hemostatic - pulberea microcristalină de 
colagen (Avitene®), a fost de asemenea folosit la oprirea 
hemoragiilor din plăgi minore hepatice, având avantajul 
reacției minime de corp strain. 

În încercarea de a opri sângerarea din aceste 
tipuri de plăgi hepatice Blidaru5 a recomandat aplicarea 
unor grefoane de piele liberă despicată sau de lambou 
diafragmatic peste leziunile traumatice hepatice. 

O serie de tehnici mai selective, descrise mai jos, 
sunt indicate la restul pacienţilor, adică la aproximativ 
10% din plăgile hepatice si 40% din leziunile 
nepenetrante.57 

Hepatorafia clasicá, realizatá cu fire in "U", are 
indicatii extrem de limitate deoarece tn majoritatea 
cazurilor distruge tesutul inca intact, favorizeaza 
dezvoltarea necrozei si a abceselor sub suturá.96 
Cogbill&^ raportează un procentaj de complicaţii de 30% 
după sutura plágii hepatice din stadiul IIl. Este posibil ca 
în cazul relatat de Roman”, eliminarea sfacelurilor 
hepatice postoperator la un pacient cu ruptură hepatică 
prin contuzie să fi fost consecinţa ligaturilor în “U” și nu 
a exploziei hepatice nerecunoscute intraoperator. 
Trecerea unor fire de sutură pe fundul plăgii, cu scopul 
de a intercepta pediculii lezati este de asemenea 
periculoasă deoarece favorizează necroza parenchi- 
mului, formarea sechestrelor și abcedarea, așa cum a 
arătat Setlacec încă din 1979.% Aceste fenomene survin 
tardiv, după un interval liber de câteva săptămâni. 
Singurele indicaţii ale hepatorafiilor multiple rămân: 

e pacienții cu leziuni multiple asociate cu hipoten- 
siune si coagulopatie®"; 

e leziunile domului si portiunii posterioare a hemifi- 
catului drept.50 

Ín cazul pacientilor cu plági complexe hepatice, cu 
surse profunde de sángerare sau cu traiect de proiectil, 
se poate tenta abordul direct al vaselor si al elementelor 
biliare prin hepatotomie simplá, dupa clamparea 
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pediculului hepatic. Explorarea plágilor profunde cu 
scopul de a ligatura vasele separat poate fi urmata de 
accentuarea hemoragiei, mai ales dacá este necesará 
lărgirea plágii hepatice. Mai putin riscantă este 
abordarea prin hepatoclazie ultrasonica, digitala sau prin 
Kelly-clazie, de-a lungul unor planuri neanatomice, in 
parenchim sanatos, cu hemostaza minutioasa a vaselor 
intálnite. Se pátrunde in profunzimea dilaceratiei si se 
efectueazá ligatura directa a vaselor lezate. Se poate 
efectua sutura lateralá a ramurilor vasculare mari cu 
polipropilen 5-0 sau 6-0. După realizarea hemostazei 
prin hepatotomie sau în plágile cu pierdere de 
substantá, se recomanda interpunerea unei /ame 
pediculate de epiploon între cele două transe.22,99 
Epiploonul este sectionat la jumătatea sa longitudinal iar 
portiunea vascularizata de artera gastro-epiplooica 
dreapta este fixata prin puncte de sutura resorbabile, 
trecute lax de pe o transa pe cealalta, astfel incat sa nu 
îi compromită vascularizatia. Nu se cunoaște cu 
certitudine modul în care acţionează plombajul epiplooic 
(probabil prin tamponarea surselor mici de sângerare și 
prin absorbţia bilei sau a sângelui). Studii diverse au 
dovedit incidența scăzută a complicatiilor septice 
postoperatorii în cazul folosirii omentoplastiei, probabil 
datorită conținutului crescut în macrofage și granulocite 
din epiploon.6! Examinarea TC a pacienţilor cu neoplazii 
digestive care au avut în antecedente un traumatism 
hepatic cu epiploon inclus intrahepatic prin omento- 
plastie poate furniza imagini fals pozitive de 
metastaze.100 

În plăgile tunelizate rezultate prin împușcare 
Lucas și Ledgerwood au recomandat sutura orificiilor de 
intrare si de ieșire a proiectilului; dacă în decurs de 10 
minute survine resângerarea sau mărirea de volum a 
ficatului este necesară punerea “plat” a tunelului pentru 
a putea izola și ligatura diferitele elemente bilio-vascu- 
lare. Poggetti și colaboratorii101 au imaginat tamponada 
cu balon în plăgile bilobare rezultate prin împușcare, în 
timp ce Venzi'02 umple spațiul din ficat rezultat in plágile 
transfixiante cu epiploon introdus prin orificiul anterior și 
fixat posterior la piele. 

Traumatismele ficatului se însoțesc de sángerári 
de cauză arterială hepatică în 10% din cazuri. Truman 
Mays103 a arătat în 1974 faptul că circulaţia arterială 
hepatică nu este de tip terminal, iar ligatura arterei 
hepatice nu este urmată de consecinţe nefaste; extracția 
oxigenului din sângele portal crește suficient pentru a 
asigura o funcție adecvată într-un ficat sănătos, iar în 
cazul practicării unei ligaturi a arterei hepatice o 
circulaţie colaterală devine evidentă după patru ore. 
Arteriografia selectivă este utilă pentru determinarea 
acestei cauze de sângerare, iar embolizarea percuta- 
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nată poate substitui ligatura chirurgicală, fie la pacienţii 
tratați conservator, fie postoperator, dacă actul chirur- 
gical a fost ineficient. Gorich și colaboratorii (Ulm - 
Germania), pe o serie de 21 de pacienţi cu traumatism 
hepatic și sângerare de cauză arterială hepatică a 
constatat eficiența embolizării non-chirurgicale, cu 
complicații minime, chiar și în cazurile în care actul 
chirurgical nu a fost eficient.104 Hashimoto’ a folosit cu 
succes tehnica chiar și în urgenţă, pe patru pacienţi cu 
traumatism hepatic nepenetrant sever și șoc hipovo- 
lemic, cu documentare de extravazare angiografică, 
introducând particule de Gelfoam în combinaţie cu 
spirale din oțel inoxidabil si epinefrină. Atunci cand se 
recurge la ligatura chirurgicală, trebuie realizată disectia 
arterei hepatice proprii si a ramurilor sale la nivelul hilului 
hepatic. Ligatura ar trebui să se limiteze selectiv la 
ramurile arterei, responsabile de teritoriul afectat de 
traumatism. Gestul nu este de efectuat “profilactic” la toti 
pacienţii cu traumatisme hepatice deoarece, în majori- 
tatea cazurilor, sângerarea masivă are o sursă venoasă. 
Ligatura arterei hepatice nu previne hemoragiile posto- 
peratorii si nici hemobilia. Feliciano a constatat că, de 
fapt, doar 2% dintre pacienţii cu sângerare de cauză 
arterială hepatică necesită ligatura arterei hepatice 
pentru oprirea hemoragiei." Ligatura selectivă a arterei 
hepatice este o manevră controversată sub aspectul 
consecinţelor asupra parenchimului hepatic; deși unii 
autori afirmă că ligatura nu este urmată de necroză 
hepaticá81, sunt citate insuficiente hepatocelulare grave 
și necroze hepatice letale datorate ligaturii arterei hepa- 
tice chiar în condiţiile unui flux portal normal.73 Pe un 
ficat traumatizat scăderea fluxului arterial favorizează 
infecția. 


6.2.2. Rezectia hepatică 

În condiţiile dezvoltării tehnicilor descrise mai sus se 
pune problema dacă în traumatismele hepatice rămân 
indicaţii pentru hepatectomii. 

Între anii 1960 - 1970 hepatectomiile majore erau 
grevate de o mortalitate ridicată, care varia între 10 și 
80%, datorată în principal întârzierii momentului ope- 
rator, coagulopatiei prin politransfuzii, hipotermiei și 
acidozei. În ciuda acestor insuccese o serie de autori au 
susținut fervent utilitatea acestor tipuri de rezectii în 
comparaţie cu alte metode. Astfel, în 1981, Balasegaram 
(Malaezia) a prezentat propria experienţă (84 de rezectii 
hepatice majore dintr-un total de 379 pacienţi cu 
traumatisme hepatice).1°6 În opinia sa, procedurile 
nonrezectionale nu erau justificate, iar decizia practicării 
unei rezectii hepatice majore nu trebuia amânată, 
diminuând astfel mortalitatea (11,7%). Într-un studiu 
prospectiv efectuat între 1985 si 1991 Kasai107 a studiat 
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in Japonia profilul clinic si evolutia unui numár de 37 de 
pacienti cu traumatisme hepatice severe (24 in clasa IV 
si 13 in clasa V Moore), din care 30 au fost supusi unor 
hepatectomii diverse  (hemihepatectomie pentru 
pacienţii stabili hemodinamic  intraoperator sau 
debridare rezectionala - în caz contrar) conform unui 
protocol strict (hepatectomie indicata doar la pacientii cu 
tensiune arterialá sistolica mai mare de 60 mm Hg, pH 
arterial mai mare de 7,2, temperaturá peste 329C, 
absenta coagulopatiei). Opinia lui Kasai este cá, 
respectand protocolul, diversele tipuri de rezectie 
hepatica sunt mai utile pentru oprirea sángerárii decat 
manevrele conservatoare; el a reusit scáderea 
mortalităţii la pacienţii cu hepatectomie la 5% în clasa IV 
si la 33% in clasa V (letalitate generala de 21%, 
respectiv, de 46% in rándul pacientilor din clasele 
respective). 

Desi este cunoscuta posibilitatea supravietuirii cu 
doar 2096 din masa ficatului (cu regenerare hepaticá ín 
cáteva luni), studii in care clasificarea leziunilor s-a 
bazat pe anatomia segmentará a ficatului au demonstrat 
cá morbiditatea si mortalitatea in traumatismele hepatice 
sunt direct proportionale cu volumul parenchimului 
implicat®. Din acest motiv atitudinea generalá in prezent 
este de renuntare pe cát posibil la rezectii hepatice 
majore, grevate de o mare letalitate (4096), in favoarea 
celor segmentare sau atipice (debridári rezectionale 
sublobare), care nu respectá delimitárile anatomice, dar 
sunt eficiente in obţinerea hemostazei.18 Proportia 
rezectiilor hepatice diverse in traumatismele hepatice se 
situeazá in prezent intre 14 si 1796, cu o letalitate de 
36%.18,108 Se pare totuși cá, atunci când în efectuarea 
hepatectomiilor anatomice sunt implicaţii chirurgi din 
servicii specializate în chirurgia hepatobiliară, ratele 
morbiditátii și mortalităţii scad, respectiv, la 19% si 
8,1%.109 

Debridarea rezectionalá este indicată in plágile de 
la nivelul marginilor ficatului, cu tesut partial devascula- 
rizat, sfacelat. Doar 4-5% din pacientii cu traumatisme 
hepatice necesitá acest tip de rezectie hepaticá. Pentru 
a evita necroza tesutului devitalizat, evolutia spre abces 
s hemoragia secundará se recomandá efectuarea 
debridárii rezectionale la circa 2 cm proximal de leziune, 
prin digitoclazie si aplicare de ligaturi sau hemoclipuri. 
Temerea fatá de o eventualá hemoragie determinatá de 
digitoclazie in parenchimul normal de-a lungul unor 
planuri neanatomice este nejustificatá. Pachter si cola- 
boratorii!6 au obținut rezultate remarcabile prin aceasta 
metodă chiar la pacienţi cu traumatisme hepatice de 
grad III-IV (supravieţuire de 75%). 

Hepatectomia dreaptă (preferabil “hepatectomia 


dreaptă rapidă” descrisă în Vietnam, fără ligatură hilară) 


sau stângă anatomică rămân recomandate în exploziile 
hepatice, cu scop de regularizare sau atunci când sutura 
hepatică sau “împachetarea” ficatului nu sunt posibile 
datorită gravitatii extreme a leziunilor.15 Procentajul 
pacienţilor cu traumatisme hepatice care necesită 
rezectii lobare reprezintă de altfel doar 2-3% din total. 

Oprirea hemoragiei în leziunile din stadiul IV sau 
V este dificil de asigurat; primele gesturi de adoptat sunt 
compresia manuală a ficatului, clamparea pediculului 
hepatic (manevra Pringle). În explozii parenchimale, în 
funcţie de profunzime și de topografie se pot tenta 
rezectia sau sutura directă. 


6.2.3. Leziunile vasculare majore 
Mortalitatea ridicată asociată rezectiilor hepatice în 
traumatisme reflectă de fapt incidenţa leziunilor venoase 
grave asociate si mai putin riscul rezectiei înseși. Leziuni 
vasculare majore survin la 15% din traumatismele 
hepatice închise. Leziunile venei cave retrohepatice și 
ale venelor hepatice sunt caracterizate printr-o 
mortalitate de 60-8096, datorată în bună parte varietátii 
leziunilor și dificultăţilor în abord.16.110 Leziunile venoase 
juxtahepatice datorate traumatismelor nepenetrante 
sunt mai grave decât cele determinate de traumatisme 
penetrante, datorită forțelor mari de decelerare cauzate 
de impact. Aceste leziuni sunt aproape întotdeauna 
mortale, astfel încât majoritatea studiilor prezintă doar 
unul sau doi supravietuitori.111,112 Majoritatea pacienţilor 
decedează prin hemoragii necontrolabile înainte de a 
ajunge la spital, preoperator sau intraoperator. În 
cazurile cu supravieţuire, tardiv posttraumatic sau 
postoperator, se poate constata tromboza venei cave 
inferioare; aceasta poate sau nu fi manifestă, necesitând 
trombectomie.113 

Leziunile venoase majore juxtahepatice sunt 
sugerate de aspectul clinic dramatic, de datele furnizate 
de TC, de scurgerea intraoperator de sânge de tip venos 
din spatele ficatului, în ciuda compresiei manuale și a 
manevrei Pringle. 

Nu există un consens în modalitatea de rezolvare 
a acestor leziuni. Atunci când se decide intervenția 
chirurgicală si în aceste leziuni grave poate fi adoptată 
abstentia de la o metodă agresivă. Astfel, Beal! a 
introdus conceptul meșajului initial în controlul leziunilor 
vaselor mari retrohepatice (metodă în aparenţă 
“primitivă” dar confirmată de studii ulterioare).114 

O serie de metode au fost imaginate pentru a 
împidica exsanghinarea pacientului, scăzând fluxul de 
sânge în zona ficatului și pentru a permite expunerea și 
reparația leziunii vasculare. Realizarea concomitentă a 
rezolvării chirurgicale și a măsurilor de resuscitare este 
esenţială. Un aparat de infuzie rapidă este extrem de 
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Fig.10 Suntul atrio-cav. 


util, facilitand introducerea aproape instantanee a unor 
volume mari de sange. Atunci cand se suspicioneaza 
leziuni ale venelor mari retrohepatice, datorita riscului de 
exsanguinare prin decompresie in momentul celiotomiei, 
unii autori recomanda inceperea interventiei mediane 
printr-o sternotomie mediana cu pericardotomie, pentru 
controlul venei cave inferioare.93.115 

Excluderea vasculará totalá, efectuatá cat mai 
precoce, este o metoda rapida si utila pentru oprirea 
sángerárii din portiunea retrohepaticá a venei cave 
inferioare sau din venele hepatice, la un grup selectionat 
de pacienti dar consecintele pot fi periculoase pentru un 
traumatizat hipovolemic. Ea constá in ocluzia prin 
clampare a venei porte, a aortei imediat subdiafragmatic 
(deasupra trunchiului celiac), a venei cave inferioare 
suprarenal si suprahepatic (subdiafragmatic sau trans- 
pericardic). Pentru a tolera aceastá manevrá pacientul 
trebuie sá fie foarte bine resuscitat, normovolemic si fárá 
acidoza. 

Datorită riscului de aritmii cardiace si de 
insuficiență renală Schrock recomandă o altă tehnică. 
Plasarea unor tourniquet-uri la nivelul celor două vene 
cave permite ocluzia temporară venoasá si insertia unui 
șunt intracav. Prin urechiușa atriului drept se introduce 
un tub special realizat, cu balonaș ocluziv, până în vena 
cavă inferioară, suprarenal (sunt atriocav) (Fig.10). Un 
tub endotraheal poate fi utilizat in acelasi scop. in acest 
mod vena cava retrohepaticá este suntata. Afluxul 
sanguin spre ficat este suprimat prin manevra Pringle. 
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Tehnica este dificilă si este aplicabilă doar în ultima 
instanță, în situaţiile în care sângerarea este incontro- 
labilă prin alte metode; decizia aplicării ei nu trebuie 
amânată prea mult (transfuziile masive pot declanșa 
coagulopatia intratabilă). 

Alte tehnici practicate sunt: clampajul aortei 
toracice sau abdominale, ocluzia aortică printr-un 
cateter cu balon ocluziv introdus prin artera femurală, 
folosirea bypass-ului veno-venos cu ajutorul unei pompe 
centrifuge (asemenea celei din transplant). 

Ciresi!16 raportează o experiență pe 27 de 
pacienţi în 20 de ani la care a practicat tehnici de șuntare 
internă, cu o mortalitate de 55%, demonstrând eficiența 
abordării agresive a acestor leziuni venoase grave. 

În cazul copiiilor, aceste leziuni pot fi rezolvate 
mai ușor prin simpla compresie manuală, datorită situării 
extrahepatic a venei cave si a venelor hepatice. 

Abordul leziunii venoase majore este realizat 
dupa mobilizarea extensiva a ficatului, efectuarea 
hepatotomiei, folosind ca reper vena hepaticá medie, 
situatá in planul scizurii portale principale (pe linia ce 
uneste fundul vezicii biliare cu vena cava inferioara). 
Sutura venelor hepatice si a altor vene cu calibru mare 
este realizatá cu surjet si nu prin ligaturá simplá, care 
derapeazá frecvent si genereazá hemoragii catastrofale. 
Ligatura uneia din venele hepatice, cu conservarea 
parenchimului drenat, poate fi o solutie in traumatismele 
cu avulsie venoasá sau în leziunile de segment VIII"17; 
teritoriul corespunzator trebuie rezecat doar daca, dupa 
ligatura, survine congestia sa marcata sau daca se 
practicá ligatura a douá vene mari hepatice.118 

Plágile venei porte, majoritatea produse prin 
traumatisme penetrante, sunt rezolvate preferabil printr-o 
venorafie laterala. in cadrul contuziilor, leziunile trun- 
chiului principal sunt rare; mai frecvente sunt rupturile 
ramului drept sau stang, in cadrul fracturilor parenchi- 
matoase profunde. Ligatura venei porte, compatibila cu 
supravietuirea la circa 80% din cazuri, este o solutie 
alternativa atunci cand axul venos mezenteric este 
integru. Alte alternative terapeutice sunt insotite de o 
morbiditate si o mortalitate ridicată. Astfel - sutura 
termino-terminala este supusá ades dehiscentei, grefa 
este sortita trombozei, iar suntul porto-cav - complica- 
tiilor metabolice (insuficiență hepatică sau encefalopa- 
tie). 

În secţiunile traumatice de arteră hepatică 
comună sau proprie se recomandă reparația arterială 
primară119; ligatura arterei, grevată de riscul necrozei 
hepatice, este indicată doar în cazul în care 
reconstrucţia nu este posibilă. 

Experienţa ultimilor ani, din centre specializate în 
traumatisme și chirurgie hepatică, indică o mai bună 
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eficientá a metodelor de abord direct a leziunilor venoa- 
se juxtahepatice, cu sanse mai mari de supravietuire. 
Mortalitatea in cazul plasárii unui sunt intracav este 
situată între 67 si 81%, în timp ce supraviețuirea la 
pacienții trataţi fără sunt este de 47-49%.16,110,120 Prin 
sectiunea ligamentelor triunghiular si coronar drept se 
obtine o mobilizare largá a hemificatului drept si rotatia 
sa mediala, ceea ce permite uneori o expunere 
suficientá a venelor mari. Laceratia venoasá poate fi 
abordatá direct dacá este accesibilá. Prin defectul 
parietal venos se introduce un cateter Foley; umflarea 
balonasului permite ocluzia leziunii, fiind astfel posibila 
repararea sa.121 

Datorită progreselor chirurgiei de transplant, o 
nouă alternativă terapeutică se profilează în abordarea 
acestor grave leziuni: hepatectomia totală cu transplant 
într-un al doilea timp. 


6.2.4. Transplantul hepatic 

În rezolvarea leziunilor traumatice grave hepatice 
transplantul hepatic este o soluţie finală, logică, dar care 
pune probleme etice și logistice. Numărul cazurilor 
raportate până în prezent este extrem de redus, dar au 
fost comunicate cazuri rezolvate cu succes în acest 
mod. 110,122-124 

Candidaţii potenţiali sunt pacienţii cu sângerări 
necontrolabile sau cu necroze hepatice masive (ficat 
total devascularizat, care nu mai poate fi recuperat)122. 
Hepatectomia trebuie practicată, într-un prim stadiu, 
pentru a controla hemoragia. După transferul într-un 
centru de transplant hepatic se așteaptă un donator. 
Transplantul poate fi efectuat imediat, atunci când există 
donator disponibil sau în doi timpi, după o perioadă 
anhepatică, cu susținerea funcţiei hepatice printr-un ficat 
artificial. În acest interval de timp circulaţia venoasă 
poate fi asigurată printr-o anastomoză porto-cavă 
termino-terminală și un șunt veno-venos femuro-atrial 
drept (prin tub Gott heparinizat). 

Nu se cunoaște exact durata de timp în care 
poate fi menţinut în viață un pacient anhepatic (probabil 
câteva zile), dar dependenţa de donator face ca această 
metodă să fie deocamdată o opţiune putin viabilă. 

Prognosticul depinde nu numai de severitatea 
leziunilor hepatice, dar si de complicațiile tratamentului 
primar. 


7. COMPLICATIILE TRAUMATISMELOR HEPATICE 
ȘI TRATAMENTUL SECUNDAR 


Pacientul cu traumatism hepatic poate să pună o 
multitudine de probleme intra- și postoperator, datorate 
fie leziunii hepatice, fie leziunilor asociate. Incidenta 
cumulată a complicatiilor la pacienţii cu traumatisme 
hepatice se situează între 15 si 50% (a celor neletale - 
20%).10,18 Un indicator fidel al pacienţilor cu risc 
potential în dezvoltarea complicatiilor hepato-biliare este 
gradul leziunii hepatice.1° 

Tratamentul secundar în traumatismele hepatice 
implică atât reinterventiile dupa packing perihepatic, cât 
și tratamentul complicatiilor postoperatorii. Atât 
diagnosticul complicatiilor, cât și tratamentul secundar 
pot să pună probleme deosebite. În cazul reinterventiilor 
după meșaj hemostatic s-a constatat că cel mai frecvent 
sunt implicate leziuni hemoragice situate la nivelul 
segmentelor 6 și 7, care necesită o sectorectomie 
laterală dreaptă.125 În cazul complicatiilor, reinterventiile 
sunt dictate de hemoragia necontrolabilă, hematomul 
intrahepatic, sepsis, complicatia biliară secundară 
(hemobilie); leziunile cel mai frecvent găsite sunt: 
hemoperitoneul, sechestrele hepatice, coleperitoneul si 
abcesele subfrenice.73.125.126 Reinterventiile multiple nu 
sunt o raritate la pacientii cu traumatism hepatic. 

Ín abordarea acestor complicatii, unii autori sunt 
de párere cá este necesará stabilirea unui prag jos 
pentru relaparotomie (chiar “second-look” planificat)18; 
alti autori considera ca rezolvarea majoritatii complica- 
tillor poate fi realizată conservator, prin eforturi 
combinate din partea chirurgului si radiologului 
interventionist.10 


7.1. Complicatii intraoperatorii 


Cele mai multe complicatii intraoperatorii se datoreazá 
imposibilitátii de a controla hemoragia. Printre ele pot fi 
amintite hipotermia, coagulopatia si leziunile iatrogene 
datorate accesului insuficient. 

Hipotermia reprezintă un fenomen frecvent la 
pacienții traumatizati, indicând existența unor tulburări 
fiziologice majore si un prognostic rezervat. Unul dintre 
cele mai importante efecte ale hipotermiei este 
accentuarea coagulopatiei. Hipotermia trebuie prevenită 
prin diverse măsuri în cursul resuscitării sau tratată 
atunci când este deja instalată: soluţii perfuzate calde 
(37-43* C), încălzirea gazelor anestezice, lavaj perito- 
neal cu ser cald, pături și dispozitive speciale pentru 
încălzirea bolnavului, infuzie de lichide calde pe sonda 
nazo-gastrică. 
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Coagulopatia survine in momentul critic al 
depletiei factorilor coagulárii si este amplificata de 
hipotermie. Controlul coagulopatiei se desfásoará sub 
monitorizarea coagulogramei si constă în packing 
hemostatic, terapia socului, administrare de compo- 
nente sanguine (plasmá proaspátá congelatá, criopre- 
cipitat, masá trombocitará si nu sánge proaspát integral 
- un lux de altfel abandonat in majoritatea centrelor 
specializate). 

Gesturile intempestive, practicate în urgenţă cu 
scop hemostatic, sunt contraindicate. Astfel, se citează 
ligaturi fatale ale venelor hepatice și necroze hepatice cu 
sindrom hepato-renal consecutive ligaturii arterei 
hepatice.73 Leziunile pot fi agravate în încercarea de a 
opri sângerarea. Astfel, în fracturile hepatice prin 
decelerare, cu traiect de-a lungul scizurii portale drepte, 
orice tracțiune exercitată pe ficat pentru a evidentia mai 
bine leziunea nu face decát sa extinda defectul, 
prelungindu-l spre venele hepatice (Fig.6). Pentru a 
preîntâmpina acest incident este indicată secţiunea 
prealabilă a ligamentului triunghiular drept; o alternativă 
este mesajul compresiv si transferul într-o unitate 
specializata. 


7.2. Complicatii postoperatorii 


Desi in cele ce urmeazá complicatiile postoperatorii ale 
traumatismelor hepatice vor fi prezentate separat, este 
posibilá asocierea unora dintre acestea la acelasi 
pacient (de pildă - hemobilie si fistula biliară externă127). 


7.2.1. Hemoragia 

Cauză principală de mortalitate, hemoragia postoperato- 
rie poate să survină fie datorită ignorării unei leziuni 
vasculare (de cele mai multe ori un ram al arterei 
hepatice), fie secundar necrozei si sechestrării de 
țesuturi infectate. Incidenta hemoragiei postoperatorii 
este raportată variabil (între 2 și 3%); în cazuistica lui 
Pachter această complicatie a necesitat reinterventie la 
1,9% dintre pacienţii cu traumatisme hepatice de grad 
III-IV.16 Hemoragia postoperatorie se poate exterioriza 
prin tuburile de dren sau se constituie sub forma 
hemobiliei. 

Cand cauza sángerárii este un ram arterial, o 
metoda eficienta de tratament este embolizarea selec- 
tiva, in cursul arteriografiei, cu gelaspon (Gelfoam®) sau 
cu microspirale din otel. In hemoragiile postoperatorii de 
cauza venoasa care necesita reinterventie se poate 
recurge la metode simple de hemostaza, dar uneori sunt 
necesare rezectii hepatice sau rezectii hepatice iterative, 
atunci cand alte metode de hemostaza sunt ineficiente. 
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7.2.2. Complicatii biliare 

Spre deosebire de complicatiile hemoragice, complica- 
tiile biliare ale traumatismelor hepatice se pot manifesta 
tardiv, dupa o perioada latenta, chiar in cazul lezárii unor 
ducte principale. Leziunile ductelor biliare periferice pot 
fi rezolvate printr-un simplu drenaj. Mult mai rare sunt 
leziunile unor ducte biliare mari. Daca vascularizatia 
teritoriului hepatic drenat de ductul lezat nu este 
compromisa, se poate tenta initial plasarea endoscopica 
a unei proteze. Reconstructia biliara intrahepatica prin 
hepatotomie, cu respectarea anatomiei, este rareori 
indicata. Daca conservarea segmentului hepatic respec- 
tiv nu este justificata, este indicata rezectia hepatica. 


7.2.2.1. Hemobilia posttraumatica 

Datorita folosirii din ce in ce mai frecvent a procedurilor 
diagnostice invazive au avut loc modificari atat ale 
incidentei, cat si ale etiologiei hemobiliei. Din totalul 
cauzelor de hemobilie, cea posttraumatica ocupa in 
prezent locul al doilea ca incidenta dupa hemobilia 
iatrogená (20%, respectiv, 50%)128; restul hemobiliilor au 
drept cauzá litiaza, inflamatiile, tumorile (heman- 
gioamele), anevrismele. Suspectatá de Glisson in 1654 
și definită de Sandbloom în 1948, hemobilia posttra- 
umaticá apare cu o incidenţă de 1-2% în traumatismele 
hepatice.129,130 Este posibil ca adoptarea din ce în ce 
mai des a unei atitudini conservatoare în traumatismele 
hepatice să favorizeze creşterea incidentei hemobiliei 
posttraumatice. 

Din punct de vedere anatomic, hemobilia rezultă 
dintr-o comunicare între arborele biliar pe de o parte și 
ramificatiile arterei hepatice, ale venei porte sau ale 
venelor hepatice pe de altá parte. Ín majoritatea situa- 
tillor este vorba de comunicări arterio-biliare, fistulele 
bilio-venoase fiind rare. 

Hemobilia posttraumaticá este consecutivá ín 
primul rand traumatismelor hepatice inchise (dilacerare 
parenchimatoasá fárá lezarea capsulei Glisson), cu 
dezvoltarea unui hematom central sau subcapsular si, in 
al doilea rand, plágilor suturate. 

Relatia de cauzá-efect intre traumatismul initial si 
simptomatologie este rareori evidenta (mai ales in cazul 
contuziilor minore). Debutul clinic (colicá biliará, icter 
colestatic, hematemezá sau/si melená) poate fi precedat 
de un interval liber mergánd páná la cáteva luni. 
Incidenta colestazei prin obstructie datorata cheagurilor 
este de aproximativ 1096. Simptomatologia depinde de 
volumul hemoragiei; dacá amploarea acesteia este 
redusá, manifestárile sunt dureri vagi in hipocondrul 
drept, sindromul anemic si colestaza anicterică.130 
Episoadele de hemoragie digestivá pot fi repetitive (mai 
ales melená), datoritá efectului fibrinolitic exercitat de 
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bilá.131 Uneori poate surveni un sindrom toxico-septic 
sever prin suprainfectarea amestecului de bilă și sânge, 
însoțit de leziuni de colangitá supurativá.98 

În cazul coexistentei unui drenaj biliar extern 
instalat intraoperator, prezența acestuia facilitează 
stabilirea diagnosticului (permite exteriorizarea hemora- 
giei) și se poate preciza colangiografic topografia 
leziunii. 

Examenul paraclinic de primă linie este arterio- 
grafia. Date fiind variațiile anatomice ale arterei hepatice 
este obligatorie explorarea atât a axului celiac, cât și a 
celui mezenteric superior. Imaginea obţinută cel mai 
frecvent (în 88-94% din cazuri) este cea a unui 
pseudoanevrism.129 Rareori, în 15% din cazuri, se 
evidenţiază pasajul substanţei de contrast în căile 
biliare.130 Arteriografia constituie și un mijloc terapeutic 
eficient, în cazul cavitátilor mici, fără sepsis, permițând 
embolizarea selectivă a ramului arterial afectat. Manevra 
se realizează cu spirale din oţel, particule de Gelfoam® 
sau cu baloane detasabile din silicon!32, cu o eficienţă 
de 75-86%; o a doua embolizare este necesară la 
8-23% din cazuri.130 

Utilă este și endoscopia eso-gastro-duodenală, 
care demonstrează evacuarea de sânge și cheaguri prin 
papila duodenală. Cu aceeași ocazie se poate efectua 
colangiografia endoscopică retrogradă, completată 
printr-o papilosfincterotomie endoscopică (ce permite 
evacuarea cheagurilor). 

Ecografia și TC oferă imaginea unei colecții fluide 
intrahepatice, a unui hemocolecist și chiar a fistulei 
arterio-biliare. Ele permit ghidarea plasării unui drenaj 
extern în cavitatea hematomului. 

Tratamentul hemobiliei posttraumatice a evoluat. 
Metodele de tratament nonoperator menţionate mai sus 
pot fi efectuate izolat, asociate între ele sau cu metode 
chirurgicale. Rata de succes a opririi hemoragiei prin 
embolizare este ridicată. Chirurgia este adecvată 
leziunilor care necesită rezectie hepatică (cavităţi 
masive, refractare altor forme de tratament, cu sepsis 
asociat). După ce în prealabil s-a obţinut controlul 
vascular, prin embolizare preoperatorie sau intra- 
operatorie, se pot practica hepatectomii diverse sau 
hepatotomii cu evacuarea hematomului, expunerea și 
ligatura sursei de sângerare și a ramurilor biliare 
afectate. 

Ligatura arterei hepatice sau a uneia din ramurile 
sale este controversată. Ea este indicată de unii autori la 
pacienţii cu stare precară, ce nu permite adoptarea unor 
gesturi mai agresive, precum și la copii, care tolerează 
mai ușor ischemia arterială hepatică.133 

Hemobiliile posttraumatice sunt grevate de un 
nivel ridicat al letalitátii (12-2596, mergand pana la 


25-45% in cazul nerecunoasterii leziunii sau al unui 
tratament inadecvat).130 Din această cauză este 
necesară recunoașterea precoce în special a 
hematoamelor intrahepatice, prin monitorizarea evoluţiei 
pacienţilor cu traumatisme hepatice cu ajutorul TC si a 
ecografiei. 


7.2.2.2. Bilhemia posttraumatică 

Această complicatie, extrem de rară secundar 
traumatismelor hepatice, este consecinţa apariţiei unor 
fistule bilio-venoase. 

Complicatia se poate manifesta brutal, prin icter 
intens datorat comunicării bilio-venoase134 sau poate fi 
doar sugerată de creşterea bilirubinei directe în ser, 
asociată cu o creștere moderată a enzimelor hepatice. 
Fistula poate fi localizată cu ajutorul colangiografiei 
endoscopice retrograde. Ecografia și TC detectează 
extensia si localizarea distructiei hepatice. 

Atitudinea terapeutică poate fi conservatoare, cu 
așteptarea închiderii sale spontane dacă starea 
pacientului este bună iar localizarea fistulei este neclară. 
Modalităţi de tratament non-chirurgical sunt plasarea 
unui stent de drenaj biliar pe cale endoscopică sau a 
unui cateter percutanat de drenaj biliar, cu urmărirea 
bilirubinemiei. Opțiunile de tratament chirurgical sunt: 

e hepatectomia cu sutura fistulei; 

e drenajul biliar extern al CBP cu tub Kehr 
asociat drenajului juxtalezional hepatic. 


7.2.2.3. Coleperitoneul posttraumatic cronic 

O complicatie rará a traumatismelor hepatice este 
acumularea în cantități mari de bilă in peritoneu, însoțită 
de reacţia peritoneală la acţiunea iritantă a sărurilor 
biliare. Această reacţie explică perpetuarea revărsatului 
peritoneal chiar în cazul unei leziuni hepatice cicatrizate. 
Uneori coleperitoneul rezultă din eclatarea unei colecții 
bilioase perihepatice. 

Coleperitoneul poate fi surprinzător de bine tolerat 
vreme îndelungată. Manifestările clinice sunt de obicei 
fruste: subicter, dureri abdominale vagi, distensie abdo- 
minală, stare subfebrilă. Paracenteza extrage un lichid 
bilios. Alteori evoluţia este rapidă spre o peritonită 
purulentă tipică. 

Tratamentul constă în evacuarea coleperitoneului 
și drenaj peritoneal. O atitudine chirurgicală modernă în 
cazul pacienţilor tratați conservator pentru traumatism 
hepatic si care dezvoltă peritonită biliară este evacuarea 
și drenajul laparoscopic, urmate de plasarea endo- 
scopicá a unui stent biliar.135 
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7.2.2.4. Fistula biliará externà 

Cu o frecvenţă de 6-79616.136, o fistula biliară externa 
poate surveni tn medie la 15 zile de la interventia 
primará. Cel mai ades ea este urmarea unei necroze 
extinse parenchimatoase (in special de segmente 
centrale), hepatectomiei sau unei hepatorafii (practicate 
pentru leziuni de grad III-IV).73:136 Mult mai rare sunt 
fistulele interne, bilio-pleurale sau bilio-bronsice.137 
Aparitia unei fistule biliare externe pune trei probleme 
diagnostice principale: 

e fistula este in raport cu un segment hepatic 
exclus. Fistulografia permite recunoasterea unui 
segment hepatic exclus (se opacifiaza doar caile 
biliare apartinand unui singur segment); 

e exista un obstacol intra- sau extrahepatic pe caile 
biliare? Colangiografia endoscopicá retrogradă 
poate elucida diagnosticul in acest al doilea caz. 
O situatie particulará de obstructie biliará o 
constituie cudura unui canal biliar segmentar sau 
lobar care antreneazá excluderea partiala a 
segmentului sau lobului respectiv; 

e concomitenta unei plagi duodenale nerecunos- 
cute. 

TC, scintigrama cu Tc-HIDA si colangiografia 
transhepaticá percutanatá sunt utile in precizarea 
diagnosticului si pentru instalarea unui drenaj biliar 
ghidat. 

Fistula biliará externa poate fi prevenita prin 
bilistaza atentá in cursul hepatectomiei, cu control 
intraoperator prin injectare de albastru de metilen in 
vezica biliará.73 Ín cazul in care se opteazá pentru 
plasarea unui drenaj biliar extern (metodă 
controversată), este de preferat o colecistostomie sau 
un drenaj transcistic în locul unui drenaj Kehr, datorită 
morbiditátii consecutive plasării acestuia pe o cale biliară 
principală nedilatată. 

Există situaţii în care aceste măsuri nu sunt 
eficiente. Tratamentul nonchirurgical al acestei 
complicaţii postoperatorii constă în papilosfincterotomie 
endoscopică, prin care se urmărește îmbunătăţirea 
drenajului biliar. Dintre metodele de tratament chirurgical 
sunt de reţinut: 

e hepatectomia segmentului exclus; 

e anastomoza hepato-bilio-jejunală cu ansă în Y; 

e fistulo-jejuno-anastomoza în Y; 

e fistulo-colecisto-anastomoza, in fistulele vecine 
vezicii biliare.138 
Timpul minim de așteptare pentru închiderea 

spontană a unei fistule biliare trenante este de 
aproximativ 3 luni.97 
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7.2.2.5. Stenozele cáilor biliare 

Stenozele cáilor biliare pot surveni la ani de zile dupá 
traumatismul hepatic. În medie ele sunt descoperite la 
12 luni de la intervenţia inițială pentru un traumatism 
hepatic. 

Ín ceea ce priveste etiologia, in unele dintre 
aceste stenoze pot fi decelate cauze iatrogene. Ín 
literatură sunt însă menţionate si cazuri la care CBP nu 
a fost abordată în cursul intervenţiei primare. Farges73 
incriminează în aceste situații clampajul prelungit al 
pediculului hepatic. 

Tratamentul depinde de distribuţia anatomică și 
de întinderea stricturii. O stenozá segmentara sau 
lobară, asociată cu hipotrofia parenchimului cores- 
punzător și cu hipertrofia compensatoare a restului 
ficatului, nu necesită tratament. În stenoza căilor biliare 
extrahepatice, însoțită de icter, se poate tenta initial o 
dilatare endobiliară cu balonaș, dar cel mai adesea 
rezolvarea constă într-o anastomoză bilio-digestivă pe 
ansá in "Y". 


Fig.11 Supuratie hepaticá dupá hepatorafie 
a) piesa de sectorectomie lateralá dreapta; 
b) aspectul la finalul interventiei. 
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7.2.3. Complicatii septice 
7.2.3.1. Supuratiile abcesele 
perihepatice 

Cu o frecvenţă raportată între 3,5 si 20%16,61,121,139, 
aceste abcese reprezinta cea mai frecventa complicatie 
postoperatorie. Mai frecvente in plágile impuscate decát 
in contuzii, ele sunt consecinta necrozei parenchi- 
matoase prin devascularizare si a continuárii hemo- si 
biliragiei postoperator, cu infectarea hematoamelor. Ín 
prezent incidenta acestor complicatii a scázut mult 
datoritá perfectionárii metodelor de hemostazá. 

O serie de factori de risc sunt asociati cu infectiile 
perihepatice la pacientii cu traumatisme hepatice: 

e socul (risc crescut de 3 ori); 

e distructiile hepatice complexe cu devitalizări 
intinse, din leziunile grave de grad IV-V (risc 
crescut de 6 ori); 

e ligaturile ischemiante (de tipul hepatorafiilor) 
(Fig.11); 

e necesarul de transfuzii masive (risc crescut de 10 
ori); 

e splenectomia; 

e asocierea cu leziuni colonice; 

e drenajul simplu, neaspirativ140.141, 

Majoritatea studiilor au arătat ca mesajul 
hemostatic nu crește incidenţa abceselor8, dar 
complicațiile septice apar mai des dacă îndepărtarea 
meselor este realizată tardiv.142 Chevallier143 afirmă ca 
probabilitatea complicatiilor septice este redusă dacă 
colangiografia perioperatorie exclude scurgerile biliare 
din canale majore. 

Spectrul lezional este divers: abcese hepatice uni- 
sau biloculate, microabcese diseminate (Fig.12), carnifi- 
care. Diagnosticul diferenţial între tumorile hepatice 
primitive necrozate si leziunile posttraumatice supurative 
care se constituie ca pseudotumori este dificil, atât 
preoperator cât si intraoperator. Supuratiile bilio-puru- 
lente peri- sau intrahepatice pot evolua spre peritonită 
generalizată gravá.98 

Nu orice sindrom febril care survine la un pacient 
cu traumatism hepatic semnifică apariția unui abces. 
ebra, care poate apărea în primele 3-4 zile postoperator 
(la circa 75% din pacienţi), nu este în mod obligator 
expresia unui sepsis abdominal sau cu altă localizare. 
Ea este produsă prin eliberarea în circulație a 
mediatorilor inflamatiei asociate  traumatismului 
hepatic.144 

Deși în prezent majoritatea acestor complicaţii se 
rezolvă prin drenaj percutanat, uneori sunt necesare 
rezectii hepatice majore  (supuratii difuze cu 
microabcese). 


intrahepatice si 


Fig.12 Supuratie hepaticá posttraumaticá a lobului drept 
a) aspect TC; 
b) piesá de hepatectomie dreaptá reglatá. 


Sepsisul intraabdominal la pacientii cu trauma- 
tisme hepatice este asociat cu o letalitate de 
23-30%.13 


7.2.4. Complicatii vasculare tardive 

Complicatiile vasculare tardive includ anevrismele 
arterei hepatice, fistulele arterio-venoase si fistulele 
arterio-biliare (cauza hemobiliei, discutatá mai sus). 

Anevrismul arterei hepatice este stabilit imagistic 
si necesita reconstructie vasculará. 

Fistulele arterio-venoase pot fi: arterio-portale 
intrahepatice sau arterio-venoase (vv. hepatice). Atunci 
cand sunt situate periferic, fluxul sanguin prin fistula este 
redus si exista posibilitatea rezolutiei spontane. Fistulele 
centrale, detectabile uneori si prin TC, evolueazá cu 
dilatatia venei porte; tratamentul constá in embolizare 
transarterialà. 


7.2.5. Icterul postoperator 


Sindromul colestatic dezvoltat postoperator de pacientii 
cu rezectii hepatice majore se remite in general in 3 
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sáptámáni. El se datoreazá probabil unei obstructii 
tranzitorii prin cheaguri, insuficientei hepatice deter- 
minata de soc, scáderii masei hepatice sau sepsisului. 
O alta cauzá a insuficientei hepatice postopera- 
torii poate fi ligatura arterei hepatice sau tromboza ei, 
secundară clampajului prelungit al pediculului.73 


8. PROGNOSTIC ȘI MORTALITATE 


Capacitatea ficatului de a-și reveni după un traumatism 
sever este remarcabilă, cu regenerare parenchimatoasă 
rapidă. În ciuda progreselor realizate în reanimare, 
mortalitatea pacienţilor cu traumatisme hepatice severe 
rămâne ridicată în toată lumea. Deși a scăzut de la 60% 
- la începutul secolului, la 30% - în cursul celui de-al 
doilea război mondial, în momentul de fata letalitatea 
prin traumatisme hepatice se situează între 0-17% 
pentru traumatismele penetrante!? și între 10-31% în 
cazul traumatismelor nepenetrante.18 

Traumatismele hepatice severe pot fi considerate 
ca o afecţiune specifică, ce alterează semnificativ 
fiziologia organismului. Mortalitatea prin traumatism 
hepatic este direct proporţională cu gravitatea leziunii și 


Tabelul 4 Mortalitatea prin traumatism hepatic în diverse serii. 


invers proporțională cu experienţa echipei chirurgicale. 
S-a remarcat de altfel că cele mai multe dezastre survin 
noaptea și la sfârșitul săptămânii. Rezultate optime se 
obțin în unităţile în care există echipe specializate in 
chirurgia hepatică. Din această cauză este recoman- 
dabilă abstentia de la gesturi agresive (se poate 
eventual apela la meșajul hemostatic) și trimiterea 
pacientului într-un serviciu care dispune de această 
echipă specializată. 

Decesul poate surveni prin cauze acute (hemo- 
ragie incontrolabilă peroperatorie sau postoperatorie din 
vase mari parenchimatoase sau juxtahepatice, 
coagulopatie indusă de transfuzii) sau tardiv (disfuncţii 
organice multiple secundare sepsisului prin abces, 
eritonită), sau poate fi determinat de leziunile asociate 
(toracice, encefalice). În seria de 121 de traumatisme 
hepatice severe raportată de Beal! în 1990, 31 (82%) 
din cele 38 de decese s-au datorat exsanghinării. 

Analiza comparativă a curbelor de mortalitate este 
afectată de lipsa de omogenitate a seriilor, de 
polimorfismul traumatismelor (asocierea mai multor 
leziuni potenţial letale) și de diferenţele în perioada de 
realizare a studiilor (Tabelul 4). 

Gradul leziunii traumatice hepatice și în special 


Mortalitate Gradul 

AUTOR 2 1 (94) 
Stain” 1988 12 
Cox” 1988 31(41,5*) 
Cogbill“ 1988 
Beal’ 1990 31 
Cavina'! 1992 11,51 
Encke? 1992 31,7 0 
Becker^ 1992 38 0 
Eisner" 1992 25 
Pachter'? 1992 12 
Kasai*” 1993 
Schweizer’? 1993 13 
Maione? 1994 37 16* 
Boone* 1995 22(9*) 
Caruso”? 1999 14 
Marr? 2000 17(8") 


3,6* 


Gradul Gradul III Gradul Gradul 
Il (96) (96) IV (96) V (96) 
25(7') 46(30") 80(66') 
28,5 25 36 100 
0 26 27 82 
31 45 100 
6,5 43 
21 46 
27* 36* 38 71 
9 0 67 


* = decese a căror cauză nu poate fi imputată (doar) leziunii hepatice 


! = decese datorate traumatismului hepatic 


* = decese prin traumatisme hepatice cu grad III-V 
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afectarea vasculară influențează în mod decisiv 
letalitatea. Din această cauză este utilă raportarea 
letalitátii la stadiul leziunii. În cest sens raportul lui 
Cogbill și colab.84 din 1988, asupra unui studiu 
multicentric cuprinzând 1335 de pacienţi demonstrează 
creșterea ratei mortalităţii în funcţie de severitatea 
leziunii: 7%, 30%, și 66% pentru leziuni de gradul III, IV 
SI respectiv V. Raportarea unei rate scăzute a mortalității 
generale se datorează faptului cá majoritatea 
traumatismelor hepatice sunt minore (de grad I-II) si 
necesită un tratament nonoperator sau operator minim. 
Astfel, în stadiul | si II (clasificarea AAST), în care 
sângerarea se opreşte chiar spontan, fără să fie nevoie 
de intervenţia chirurgului, prognosticul este excelent; el 
depinde mai putin de leziunea hepatica și mai mult de 
leziunile asociate. În schimb, atunci cînd se iau în 
considerare traumatismele hepatice nepenetrante de 
grad III-IV, mortalitatea depășește 50%.13,16,145 În stadiul 
III si IV severitatea leziunii hepatice, leziunile viscerale 
asociate si metoda de tratament aleasă influențează 
decisiv prognosticul. Prognosticul rămâne dezastruos în 
cazul leziunilor venoase majore juxtahepatice din 
stadiile V și VI; orice metodă de tratament are rezultate 
deceptionante. Pacienţii cu leziuni de grad V si VI 
decedeazá cu mare probabilitate inainte ca actul 
chirurgical sá fie eficient. 

Afectiunile hepatice preexistente influenteazá si 
ele mortalitatea. De exemplu tn cazul cirozei hepatice 
leziunile traumatice sunt mult mai grave, iar complicatiile 
- mult mai frecvente. Letalitatea este de cinci ori mai 
mare la pacienţii cirotici care au suferit un 
traumatism.146,147 Este cunoscut, de asemenea, faptul 
că un traumatism minor poate determina ruptura unui 
hemangiom gigant sau a unui chist hidatic hepatic, cu 
șoc anafilactic și deces. 

Leziunile asociate determină o bună parte din 
mortalitate la pacienţii cu TH. Se poate afirma că în 
leziunile de grad I-IV prognosticul depinde în special de 
leziunile asociate, în timp ce în leziunile de grad V 
decesele se datorează hemoragiei masive. Atunci când 
se încearcă o disociere a cauzelor de deces (mortalitate 
generală, decese datorate strict leziunilor hepatice și 
decese datorate leziunilor asociate) se constată că la 
64-66% dintre decedatii cu politraumatisme ce implică si 
ficatul cauza morții este reprezentată de leziunile asociate 
şi doar la 22-36% de leziuni hepatice grave.12.13.24.148 În 
condiţiile în care letalitatea generală este de 10-30%, cea 
datorată strict leziunii hepatice (prin hemoragie sau 
sepsis) se situează, după unii autori, în jurul cifrei de 5%. 
Leziunile cerebrale sunt responsabile pentru cea mai 
mare parte — 56% - din decesele bolnavilor traumatizati, 
urmate de cele pulmonare.149150 Letalitatea crește 


vertiginos cu numărul de organe afectate precum și cu 
natura organului lezat (complicațiile infecțioase sunt mult 
mai frecvente în asocierea ficat-colon). Plăgile intepate 
hepatice izolate sunt asociate cu o mortalitate de doar 
1%; atunci când sunt însă afectate mai mult de cinci 
viscere în afara ficatului (sau dacă pentru oprirea 
hemoragiei este necesară o hepatectomie majoră) 
mortalitatea urcă la 45-50%. Mortalitatea generală crește 
de la 17%, atunci când se asociază leziunile unui singur 
sistem extraabdominal, la 59% în asocierile lezionale cu 4 
sisteme extraabdominale.24 

Un indice fidel al letalitátii este astfel scorul seve- 
ritatii traumatismului (Injury Severity Score). Un alt factor 
predictiv este indexul șocului; atunci când este mai mare 
de 1 el este asociat cu o mortalitate semnificativ mai 
mare decât atunci când este mai mic de 1 (14% 
respectiv 2% în seria lui Schweizer18). 

Letalitatea în complicațiile postoperatorii este de 
17%126, dar printr-o atitudine chirurgicală rezervată, 
conservatoare, este posibilă reducerea ratei letalitátii după 
tratamentul secundar al traumatismelor hepatice la 
6,5%.73 


9. TRAUMATISMELE CĂILOR BILIARE EXTRAHEPA- 
TICE 


Deși rare, leziuni ale căilor bliare extrahepatice pot să 
survină atât în traumatismele abdominale penetrante cât 
și în cele nepenetrante. Diagnosticul este dificil de 
precizat preoperator mai ales în cazul pacienţilor cu 
contuzii la care este adoptată o atitudine nonoperatorie; 
mai mult decât atât, în cazul intervenției chirurgicale 
există posibilitatea ignorării leziunii chiar intraoperator. O 
altă categorie de leziuni traumatice ale căilor biliare sunt 
cele de origine iatrogenă (ERCP, laparoscopie etc.).151 


9.1. Traumatismele vezicii biliare 


Vezica biliară este lezată mai frecvent în cazul plăgilor 
hepatice decât în contuzii, dar sunt citate și rare leziuni 
izolate ale colecistului.152 O ruptură a patului 
vezicular se poate extinde și poate antrena fie o 
dezinsertie a vezicii biliare, cu risc de volvulus si 
necroză, fie o ruptură completă a vezicii. Alteori leziunile 
sunt de tipul contuziilor, plăgilor sau al avulsiilor, cu sau 
fără hemoragie intraluminală. 

Diagnosticul poate fi stabilit ecografic, TC sau prin 
colangiografie endoscopică dar cel mai ades este 
precizat intraoperator. Spectrul imaginilor TC care 
sugerează lezarea vezicii biliare include: aspect de lichid 
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pericolecistic, contur imprecis delimitat ("flou") al 
peretelui colecistic, hemoragie intraluminala cu 
densitate înaltă, efect de masă al duodenului, colapsul 
vezicii biliare. Acestor aspecte li se pot asocia cele de 
dilaceratii hepatice pericolecistice și de hematom sau 
perforatie duodenalá.153 O metodă neinvazivă utilă 
pentru diagnosticul leziunilor vezicii biliare (și ale CB 
extrahepatice în general) este colangiografia i.v. 
asociată tomografiei computerizate spirale.154 


Opțiunile terapeutice recomandate sunt 
colecistectomia - pentru pacienţii stabili și colecistosto- 
mia în cazul leziunilor severe, cu instabilitate 


hemodinamică. 


9.2. Traumatismele căii biliare principale 


Calea biliară principală (CBP) poate fi lezată direct în 
traumatismele penetrante. În traumatismele închise, 
ruptura CBP - elementul cel mai scurt al pediculului 
hepatic, are loc mai frecvent la nivelul extremităților 
fixate (hil sau retropancreatic). Leziunile ductale 
posttraumatice pot trece neobservate atat la pacientii 
tratati conservator cát si intraoperator. Scintigrama 
HIDA, colangiografia asociatá tomografiei computerizate 
spirale, colangioRMN, colangiografia endoscopica 
retrograda si colangiografia intraoperatorie sunt utile in 
detectarea leziunilor ductale oculte. Colangiografia 
endoscopica retrograda este in acelasi timp si o metoda 
terapeuticá; cu ajutorul ei se pot introduce stenturi in 
calea biliará afectatá de traumatism. 

Aparent, leziunile traumatice ale cáii biliare 
principale par usor de recunoscut intraoperator (in 
special atunci cand intraoperator din zona subhepatica 
se exteriorizeaza bila si sánge). Sunt insa situatii cand 
acest diagnostic este dificil de precizat: situarea leziunii 
pe canalul hepatic stâng în interiorul fisurii ombilicale, 
hilar, retropedicular sau retropancreato-duodenal.155 
Hemoragia masivă din elementele vasculare ale 
ligamentului gastro-hepatic poate masca aceste leziuni. 
În această situaţie, îndepărtarea hematoamelor și a 
cheagurilor, în vederea unei mai bune explorări, poate 
declanșa hemoragii greu de stăpânit. În schimb, 
efectuarea manevrei Pringle într-o primă instanţă și a 
unei minime decolări retroduodeno-pancreatice permite 
aplicarea a două clampe vasculare cât mai proximal și 
distal pe pediculul hepatic. Este facilitată astfel 
rezolvarea plăgilor vasculare şi recunoașterea leziunilor 
căii biliare principale. Trebuie remarcată orice 
impregnare bilioasă a structurilor vecine. Este necesară 
explorarea atentă atât a căii biliare principale, cât și a 
bifurcatiei (incluzând sistemul ductal stâng în regiunea 
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fisurii ombilicale).155 

Atitudinea chirurgului în fața leziunilor traumatice 
ale căii biliare principale trebuie nuanţată în funcţie de 
situaţia pacientului și de tipul leziunii (plagă sau 
contuzie, secțiune completă sau incompletă). 

În cazul plăgilor CBP, dacă starea traumatizatului 
este precară și o intervenţie de durată este inoportună, 
cel mai indicat este interpunerea temporară a unui tub 
Kehr între capetele sectionate, urmată la scurt timp de 
procedura de reparare definitivă. 

Sectiunile incomplete ale CBP pot fi rezolvate 
printr-o suturá primará sau cu "patch" (grefá venoasá 
sau colecisticá). 

Ín sectiunile complete, sutura primará termino- 
terminala a ductului este urmata in majoritatea cazurilor 
de stenozá. Majoritatea autorilor recomandá ín aceste 
leziuni efectuarea unor derivatii bilio-digestive. Anasto- 
moza hepatico-jejunalá in "Y" sau, mai rapid, cu o simpla 
ansá în continuitate, oferă rezultatele cele mai bune. În 
cazul integrităţii vezicii biliare și a canalului cistic, deri- 
vatia bilio-digestivă poate fi realizată printr-o colecisto- 
jejunoanastomoză, cu ligatura capetelor sectionate ale 
coledocului. Rezultatele derivatiilor bilio-enterale depind 
in special de conservarea vascularizatiei cáii biliare si de 
absenta tensiunii la nivelul anastomozei.156 

În ceea ce privește eficienţa utilizării tubului Kehr 
în rezolvarea plăgilor CBP — aceasta nu este dovedită; 
metoda este chiar contraindicată în cazul unui duct cu 
calibru redus. 

Contuziile CBP sunt rare și survin mai ales după 
traumatisme abdominale prin strivire. Cel mai frecvent 
leziunea este situată retroduodenal. Amploarea 
semnelor peritonitei biliare consecutive depinde de 
cantitatea si de viteza revársárii de bilă în peritoneu. 
Coleperitoneul se poate manifesta uneori tardiv (la peste 
10 zile de la traumatism), oligosimptomatic (icter, 
distensie abdominala).52 Si în contuziile CBP derivatiile 
biliare interne (cu duodenul sau cu jejunul), efectuate 
primar, se însoțesc de o rată scăzută a complicatiilor 
precoce si a stricturilor tardive, spre deosebire de 
drenajul extern. 

La pacienţii cu leziuni ale CBP și leziuni 
concomitente ale arterei hepatice comune sau drepte 
este indicată reconstrucţia arterială, deoarece riscul 
complicatiilor postoperatorii (dezuniri ale anastomozei 
bilio-jejunale, necroze hepatice) creste semnificativ.157 

Mai frecvente decát plágile sau contuziile CBP 
sunt stenozele tardive ale CBP - consecinte fie ale unui 
hematom pedicular disecant, fie de cauzá iatrogená 
(ligaturá directá in cursul hemostazei). 
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1. ISTORIC 


Boala milenará, hidatidoza hepatica a fost pentru prima 
data mentionata in antichitatea egipteana, cu aproxima- 
tiv 1550 de ani î.e.n., in papirusul Ebers, un compendiu 
pe teme medicale. Ulterior, antichitatea greacá (Hipocra- 
te) si romaná (Areteus, Galen), au contribuit si ele la 
istoria scrisá a bolii cu descrieri limitate, dar nu lipsite de 
interes. 

Relatia om - animal a acestei boli a fost pentru 
prima oará sugerata in 1781 de Palas, pentru ca ulterior, 
Goetze, in 1782, sá stabileasca natura parazitará a bolii, 
urmare a evidentierii microscopice a scolecsilor. 

Patru ani mai tárziu, in 1786, Batsch a descoperit 
si agentul etiologic al bolii - tenia adultá continuta in 
intestinul canin. La inceputul secolului al XIX-lea (1801) 
parazitul a fost încadrat în genul Echinococcus 
(Rudolphi), iar la jumătatea secolului amintit s-a obținut 
pe cale experimentală cestodul adult, urmare a ingestiei 
de către câine a metacestodului (von Siebold - 1853). 

Micul ciclu echinococic, hidatidoza secundară sau 
declanșarea germinatiei metacestodului generator de 
metacestode secundare a fost studiatá de Budd (1857) 
si Bright (1861) care au atras atenţia asupra însămân- 
tárii accidentale. 

Afirmatiile celor doi autori au fost confirmate în 
1872 de Finsen, care a comunicat 11 recidive postope- 
ratorii, probabil urmare a insámántárii chirurgicale. 

Odata precizata natura parazitará a afectiunii 
precum si existenta celor douá cicluri echinococice 
(mare si mic), progresele terapeutice precum si o 
abordare avizata chirurgicala, au inceput sá-si facá loc 
in strategiile de abordare. Un rol important i-a revenit lui 
Volkmann si Deve, lui Cassoni, apoi lui Weinberg si 
Pirvu care au semnalat, la randul lor, capacitatea 
imunogená a secretiei hidatidei. 

Ín sfársit, in epoca moderná, acumularea cunos- 
tintelor despre biologia parazitului a impus reevaluarea 
atitudinii chirurgicale, másuri de izolare a teatrului 
operator, tentative scolicide curative sau/si profilactice. 
Din punct de vedere chirurgical atitudini intraoperatorii 
zise "istorice", initial abandonate, au fost reactualizate, 
contextul másurilor de protectie intra- si post-operatorii si 
tehnicile miniinvazive oferindu-le un nou orizont de 
utilizare. 

Punctia evacuatorie preconizată în secolul al 
XVII-lea de Muralta, utilizată apoi de Dolbeau, Brete, 
Simion, Verneuil a ajuns sá fie reactualizatá de imagis- 
tica interventionala (PAIR, Double PAI). 

În urma stabilirii caracterului germinativ, prolife- 
rativ și infestant al metacestodului, au fost introduse 
tratamente cu agenti scolicizi: sulfat de cupru, acid fenic, 


iodoform, tinctura de iod, sublimat săruri de mercur, bilă, 
formol. Lăsarea pe loc a parazitului a fost înlocuită cu 
extirparea endochistului după formolizare, Ed. Quenu 
fiind primul care a recomandat și utilizat metoda 
intraoperator (1889). 

Marsupializarea chistului (Lindenn si Landau) 
utilizată de elevul acestora Kirschner, procedeu 
recomandat și de Volkman, a însemnat un pas important 
în securitatea si confortul intervenţiei, fiind grevată, însă, 
de o vindecare lentă și cu posibile complicații. 

Extragerea chistului parazitar și sutura ectochis- 
tului constituie o variantă terapeutică istorică (Thornton - 
1883) reactualizată în prezent de abordul miniinvaziv. În 
1896 s-a născut probabil cea mai frecvent utilizată 
metodă chirurgicală: perichisto-rezectia parţială imagi- 
nată de Mabit, Russel, Lagrot (procedeu cunoscut drept 
Mabit - Lagrot). 

Perichistectomia parțială cu anastomoză pe ansă 
exclusă a fost recomandată de Goinard si a deschis 
capitolul anastomozelor perichistodigestive. 

Perichistectomia totală Pozzi (1887) (cu chist 
deschis) și chisto-perichistectomia ideală (cu chist închis 
- Napalkoff 1904) au constituit germenii metodelor 
radicale de tipul rezectiilor chistohepatice.! 

Chirurgia românească a fost confruntată precoce 
cu patologia hidatică datorită poziţiei geografice și a 
statutului socio-economic, afirmându-se prin nume de 
rezonanţă:  Hortolomei, Jianu, Burghele, Juvara, 
Setlacec, Burlui, Stoica s.a. 


2. TERMINOLOGIE (CADRU NOSOLOGIC) 


Boala hidatică umană, polimorfă, cu o mare varietate 
topografică, are drept agent cauzal forma larvară a patru 
tipuri de tenii: 
1. tenia echinococcus granulosus (BATSCH - 1786) 
2. tenia echinococcus multilocularis (LEUCKART - 

1863) 

3. tenia echinococcus oligarthus (DIESING - 1863) 
4. tenia echinococcus vogeli (RAUSCH - 1972) 

Au fost descrise încă alte 11 specii, clasificare 
însă incertă si inoperantă din punct de vedere chirur- 
gical.2-4 

Forma matură a parazitului are drept gazdă 
definitivă câinele sau alte animale carnivore sălbatice 
sau domestice (șacal, vulpe, lup). 

Tenia (pamblica, cestodul) se dezvoltă în 
intestinul caninelor si genereazá cca. 800 de ouá la 
interval de 14 zile (pentru tenia echinococcus granulo- 
SUS), ouá care se eliminá in mediul inconjurátor. Trebuie 
mentionat caracterul hermafrodit al cestodului in forma 
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adultà. 

Numai o parte din aceste ouá sunt ingerate de 
ierbivore, om (din neglijenta), primate sau marsupiale 
ierbivore, care pot dezvolta forma larvará (numita si 
metacestod sau chist hidatic) cu localizare frecvent 
hepaticá, eventual pulmonará, dar uneori cu localizári 
surprinzátoare: retiniene, cardiopericardice, tiroidiene, 
etc. Omul si cortegiul de ierbivore nu dezvoltá forme 
adulte enterale, motiv pentru care constituie, in ciclul 
evolutiv, o asa-zisá gazdá intermediará. Metacestodul 
are caracter asexuat, in comparatie cu cestodul, care 
este hermafrodit. 

Nomenclatura parazitará uzeazá de termeni ca 
cestod = pamblicá, pentru forma adulta a parazitului, si 
de metacestod = chist, pentru forma larvará. Aspectul 
macroscopic este sugerat de termeni precum echinos = 
arici, kokos = boala; granulos = graunte, hidates = strop 
de apa. 

Metacestodul prezinta interes datorita 
problemelor chirurgicale pe care le ridica prezenta sa in 
organismul uman. Forma adultă rămâne în perimetrul 
pur parazitologic sau veterinar, extrem de importante 
mai ales în ceea ce privește profilaxia bolii. 

În acest capitol ne vom ocupa de elemente de 
structură și anatomie ale larvei parazitare din punct de 
vedere al interesului chirurgical, de interrelatia parazit- 
organism si organ parazitat (ficatul, în speţă) cât si de 
date specifice de anatomie patologică și biologie 
hepatică în contextul prezenţei parazitului in organism. 


METACESTOD 
N 
PERICHIST N 
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3. RELATIA LARVÁ PARAZITARÁ (METACESTOD) - 
ORGAN PARAZITAT (FICAT) 


3.1. Elemente de anatomie patologicá 


Cele patru tipuri de cestode amintite dezvolta stadii 
larvare relativ distincte: chist unic, chist alveolar 
(policiclic), chiste multiple, dar structurate comparabile 
atat ca anatomie proprie larvará cat si ca anatomie 
patologicá indusá ficatului. 

Metacestodul “granulosus”, chist sferic unic, 
constituie un exemplu tipic al leziunii parazitare. 

Interrelatia larvá-ficat determină o structură 
sferică concentrică pluristratificată, ce implică orga- 
nismul gazdă în trei planuri circumferentiale, ce îmbracă 
alte 2 straturi parazitare și conţinutul lichidian generat de 
acestea. Cele trei straturi circumferentiale hepatice1.5.6 
constituie perichistul (chistul neparazitar) sau adven- 
ticea si se distribuie și structurează astfel (Fig.1): 

1. stratul extern de atelectazie mecanică (canalicule, 
vase, țesut hepatic) 

2. stratul intermediar, conjunctiv, friabil, bogat în 
eozinofile (zona de conflict imunogen) 

3. stratul intern, conjunctiv fibros, hialinizat, 
rezistent, de contact direct cu primul strat al 
chistului parazitar. 

Cele trei straturi ale chistului parazitar sunt atât 
rezultatul condensárii sub presiune mecanică a 
conținutului chistic cât și expresia conflictului imunogen 
de la interfața gazdă-parazit, cu rezultate frecvent în 
favoarea chistului (creștere), dar uneori soldate cu 
moartea parazitului (infecție, calcificare).5.7 

Ca urmare a presiunii mecanice și a conflictului 


Fig.1 Chistul hidatic -aspectul structurii 
pe secţiune. 

1,2,3,4 - vezicule fiice; 

5 - membrana germinativă; 

6 - pătură de rezistenţă cu rol nutritiv 
semipermeabil; 

7 - strat intern al perichistului; 

8 - strat intermediar al perichistului; 

9 - strat extern de atelectazie mecanicá; 
10 - parenchim hepatic. 
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imunitar si nu rareori în relaţie cu timpul scurs de la 
infestare, dar și cu vârsta gazdei, perichistul sau 
adventicea pot evolua către calcifiere parţială sau totală. 

Chistul parazitar (metacestodul) are, de 
asemenea, o dispoziţie concentrică a învelișurilor, fiind 
alcătuit dintr-un complex de straturi anhiste, acelulare, 
chitinoase ce reprezintă pătura de așa-zisă rezistenţă, 
dar care are și un rol nutritiv, semipermeabil. Aceasta 
pătură coafeazá membrana germinativă subțire, 
granulată, bistratificată, cu un strat subcuticular, 
generator de chitină si un strat proliger secretant de 
lichid, scolecsi, vezicule fiice. Scolecsii larvari, deosebiti 
de "capul" teniei adulte, sunt numiti de diversi autori 
protoscolecsi. Calitatea germinativa a protoscolecsilor 
separá si introduce termenul de metascolecsi pentru 
forma degeneratá, oprita in evolutie si ortoscolecsi, 
pentru formatiunile viabile.1.5.6.8 

Pentru metacestodul viabil conţinutul chistic este 
reprezentat de lichidul hidatic, o „supă” mineral-biolo- 
gică, limpede, sterilă, alergogenă, conţinând capsule 
proligere, protoscolecși și vezicule fiice. 

Lichidul hidatic contine ptomaina, substanţă 
responsabilă de reacţia alergică a organismului de la 
forme simple până la șoc anafilactic și încă alţi 23 de 
compuși cu capacitate imunogenă. 

Chistele hidatice tinere, cu conținut clar sunt 
numite acefalochiste, cele conţinând vezicule fiice sunt 
asimilate variantei proligere, rezultat al conflictului 
mecanic și imunologic cu gazda, soldat cu suferința 
chistului. 

Din punct de vedere chirurgical, diferenţierea 
prezintă interes, având implicaţii asupra strategiei, 
tacticii și tehnicii operatorii. 

Dinamica chistică pentru metacestodul granu- 
losus cu localizare hepatică presupune o creștere 
anuală între 1 si 5 cm diametru (de regulă mai aproape 
de extrema inferioară). Stadiul dezvoltării metaces- 
todului de la scolex la vezicula laminată necesită circa 
14 zile. Chistul hidatic hepatic astfel rezultat este 
neinfestant între 5 și 12 luni pentru ca ulterior să devină 
proliger. Studii in curs de desfășurare afirmă 
posibilitatea existenţei chistelor neinfestante pe toată 
durata existenţei lor. 

Adventicea, rezultat atât al condensării mecanice 
hepatocitare și glissoniene cât și al conflictului imunogen 
de graniţă, are o bună rezistență mecanică și o 
remarcabilă tendinţă la reversibilitate funcţională și 
morfologică. Aceste calități constituie suportul unor 
principii terapeutice chirurgicale ce promovează sutura 
perichistică sau mizează pe reconversia structurală 
odată cu dispariţia presiunii chistice. Apariţia depunerilor 
de calciu în perichist (lichidul hidatic este mai bogat 


decât plasma în calciu) în cca. 19-50% din cazuri, nu 
semnifică neapărat moartea parazitului, dar determină 
cu certitudine suferințe privind dezvoltarea și eventual 
vitalitatea metacestodului. Calcificarea adventiciala 
poate uneori determina apariţia unor carcase dure, 
inabordabile cu material chirurgical clasic, cu aspect de 
bilă de biliard și eventual abces intracavitar. 

Presiunea de secreție lichidiană larvară (100 cm 
H20) este net superioară presiunii de secreție hepatice 
(30 cm H5O) cât și presiunii intracanalare (15 cm H30), 
ceea ce explică tendinţa la fisurare sau rupere în căile 
biliare a metacestodului. În urma fisurării apare tendinţa 
echilibrării presiunilor. 

În varianta neviabilă, conținutul chistic poate fi o 
magmă alb-gălbuie, puroi sau un amestec biliohidatic. 
Dată fiind evoluţia individuală a veziculelor fiice și 
diversele grade de alterare larvară dependente de 
durata suferinţei, "chistul mort” poate oferi o serie de 
surprize neplăcute chirurgului (recidiva), în eventua- 
litatea relaxării măsurilor de siguranţă si a simplificarii 
excesive a tehnicilor de inactivare. 

Larva cestodei multilocularis (alveolaris) are o 
serie de particularităţi, invadând multilocular - vezicular - 
ficatul gazdei intermediare (cel mai frecvent un rozător 
mic). În eventualitatea infestárii umane, mai rară dar mai 
gravá prin invazivitate si diseminare, se impun solutii 
terapeutice agresive, radicale. 

Metacestodul multilocularis are un nivel de 
agresivitate si prolificitate evident, atingánd capacitatea 
infestantá mult mai repede decát specia granulosus 
(dupa cca. 3-4 luni acefalochistul devine proliger).2 

Spectaculoasá si greu de explicat biologic este 
situația prezenţei concomitente a cestodului si a 
metacestodului multilocularis la aceeasi gazda, care 
poate fi atát definitiva cat si intermediará, in cazul 
cainelui si pisicii. 

Parazitul alveolaris este prezent în Europa, 
America de Nord, Japonia și absent în America de Sud, 
Australia. 

Larvele cestodului vogelli și oligarthus sunt mult 
mai putin frecvent întâlnite si au fost mai putin studiate. 
Ele se plasează anatomo-biologic între tenia granulosus 
și alveolaris.2 

Caracteristică este multiplicitatea chistelor de 
aspect policiclic cu proliferare endochisticá, ce oferă 
aspecte septate cuticulare si proligere. 

Metacestodele multilocularis, vogelli si oligarthus 
au drept gazdá intermediara rozátoarele, in timp ce 
metacestodul granulosus se dezvoltá in organismul 
ierbivorelor mari. 
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3.2. Topografia chistului hidatic hepatic drept, filtrul capilar portal) impun douá caracteristici 
topografice dominante: 

O serie de particularitáti biologice ale parazitului 1. Localizarea preferentialá este hepatica (70%), 
(penetratia intestinalá, dimensiunile microscopice, urmata de cea pulmonará (20%), celelalte loca- 
vitalitatea parazitará) precum si elemente legate de lizári sumánd 1096 (Fig.2). 

organismul gazdá (capacitatea de apárare imunitará, 2. Localizare preferentialá se aflá in lobul hepatic 
rezistenta parietala intestinalá la penetratia parazitara, drept (6596), la nivelul lobului hepatic stáng se 
laminarea fluxului portal, dimensiunea pediculului portal identifică aproximativ 25% din chiste iar între 


5-10% din localizari se gásesc in zona de tranzitie 
a celor 2 lobi sau au plasament bilateral (Fig.3).59 
In cca. 85% din cazuri chistele hidatice sunt unice 


si in 15% din cazuri multiple (Fig.3). Dintre acestea, 
varianta chistelor duble acopera procentul cel mai 
important. 60% dintre chiste au un plasament posterior, 
25% ocupa spatii anterioare si cca. 15% sunt 
neclasificabile (Fig.4). 


Fig.2 Frecventa localizarilor hepatice $i pulmonare. 


| 85% © 


UNICE MULTIPLE 


Fig.3 Frecvența localizărilor la nivelul ficatului. 
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4. DIAGNOSTICUL CHISTULUI HIDATIC HEPATIC 
(CHH) 


e epidemiologic 
e clinic 

e serologic 

e imagistic 


4.1. Diagnosticul epidemiologic al CHH 


Diagnosticul epidemiologic apartine parazitologului si uzea- 
zá de tehnici specifice microscopice si epidemiologice. 


4.2. Diagnosticul clinic al CHH 


Particularitátile clinice ale CHH depind de localizare, 
márime, stadiul de evolutie, de viabilitatea chistului si de 
posibilitatea infectárii sale. 

Cea mai importanta caracteristicá a unui chist 
hidatic necomplicat este evoluţia sa insidioasá, 
paucisimptomatica pana in momentul aparitiei compli- 
catiilor. Chistele asimptomatice pot fi depistate in cursul 
unor examinari de rutiná, intraoperator sau la autopsie. 
in absenta complicatiilor si avand o ratá medie de 
crestere anualá de 1-2 cm, CHH poate avea practic 
vársta pacientului. Afectiunea poate fi contactatá de 
cátre adult si manifestárile clinice se pot rezuma la 
durere in hipocondrul drept, senzatie de distensie 
abdominală asociată hepatomegaliei. La extrema 
cealaltá se situeazá cazurile de exceptie ce se 
manifesta prin « casexie hidaticá », ce apar mai ales la 
copiii cu chiste gigante. 

După Milicevic,10 manifestările clinice ale CHH s- 
ar grupa in felul urmátor: 1496 pacienti asimptomatici, 
aproximativ 8596 dintre pacienti acuzá durere abdomina- 


sector lateral 


sector lateral 


sector median 


Fig.5 Sectiuni hepatice verticale pe zone de risc. 


lá sau disconfort de etaj abdominal superior, 38% - dis- 
pepsie, 22% - vársáturi, 12% - scádere ponderala, 9% - 
febrá, 996 - icter. 

Pe parcursul evolutiei sale, un chist hidatic hepatic 
se poate infecta, eveniment de cele mai multe ori prece- 
dat de perforatia chistului si de comunicarea cu arborele 
biliar. ! Membrana laminatá este o excelentă barieră 
antibacterianá, dar pătrunderea de ser sau bilă în 
interiorul chistului îl transformă într-un foarte bun mediu 
de cultură. 

În stadiul pretumoral, diagnosticul echinococozei 
hepatice umane presupune existența unui sindrom 
dispeptic nesistematizat sau cu o nuanţă biliară, însoțit 
de semne alergice mai mult sau mai puţin importante (de 
la urticarie până la fenomene dramatice de genul șocului 
anafilactic). 

În stadiul tumoral, simptomatologia CHH, mai 
degrabă de împrumut, exprimă grade variabile ale 
hepatomegaliei, însoţită sau nu de icter sau semne 
particulare, uneori prezentând vărsătură biliohidatică și 
eventual semnele alergice minore sau majore în 
antecedente. 

Evoluţia anatomo-clinică a CHH are mai puţin o 
relaţie cu segmentatia anatomică proprie ficatului si mai 
degrabă o relaţie semnificativă cu elementele canalare 
și vasculare, elemente concentrate central, într-un așa 
zis sector periculos. 

Această particularitate a determinat necesitatea 
sectorizării ficatului ţinând cont de elementele de risc si 
perspectiva terapeutică chirurgicală. Burgeon, apoi 
Burlui au propus o sectorizare independentă de 
anatomia convenţională a glandei, ce delimitează 5 
sectoare de risc (Fig.5): sectorul median (segmentele 


LIV,V,VIII), sectorul paramedian (graniţa dintre 
segmentele 1-11, IV-III, V-VI, VIII -VII) și sectorul lateral 
(segmentele II-III-VI-VII). 


O altă sectorizare se referă la fata pe care chistul 


—. fata diafragmatica 


fata viscerala 


Fig.6 Sectiune hepatica orizontala pe zone de risc 
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hidatic are expresia dominanta, diafragmaticá sau 
viscerala (Fig.6). 

Chistele hidatice cu localizare in sectorul median, 
implica riscuri chirurgicale majore datorita vecinatatii 
vasculare si canalare: hepatocoledoc, portá, artera 
hepaticá, vene hepatice, cavá inferioará. De aceea se 
impun uneori solutii nestandardizate mergánd de la 
abstentia chirurgicalá pana la rezectii cu reconstructii 
plastice canalare sau perichisto-entero-anastomoze. 

Procentul localizárilor in sectorul median atinge 
cca. 10 96, procent mic din fericire. Chistele sectoarelor 
paramediane drept si stáng constituie, de asemenea, o 
localizare relativ dificilă, care, asociată volumului 
considerabil al chistului, constituie suportul unor 
complicaţii biliovasculare redutabile. Acestea pot impune 
soluţii plastice sau anastomoze perichistodigestive, mai 
ales în sectorul paramedian drept, semnificativ mai 
frecvent afectat. 

Sectoarele laterale drept și stâng deţin circa 20 % 
din localizările hepatice ale metacestodului, sunt relativ 
accesibile chirurgical, cu implicaţii biliare mai reduse. 
Intervenţiile sunt grevate de un grad mai redus de risc și 
permit o paletă largă de procedee, de la unele foarte 
simple până la rezectii radicale, reglate sau nu. 

Localizarea sectorială corticalizată facilitează 
tehnica operatorie, în timp ce plasamentul profund 


| 
= 
— 


Fig.7 Localizári supramezocolice ale chistului hidatic. 
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accentueaza dificultatile. 

Localizarea subdiafragmatica dreaptă și/sau 
stângă se poate complica cu fistulă biliobronșică, 
penetratie pleurală sau pericardicá (Fig.7). 

Localizările feței viscerale pun probleme 
diagnostice si terapeutice dificile in contextul, din fericire 
rar, al fistulelor chistodigestive si al compresiunii de vena 
porta sau vena cava inferioara, in functie de localizarea 
anterioara sau posterioara. 


4.2.1. Complicatii evolutive 

Saracia semnelor clinice si ineficienta explorárii imagis- 
tice in trecut, au dus frecvent la evolutii trenante, de 
lunga durata ale bolii, acompaniate de complicatii uneori 
dezastruoase. 

Ín prezent, rata complicatiilor a scázut semnifica- 
tiv, datorită mijloacelor moderne de diagnostic (ecogra- 
fie, tomografie computerizata) si a precocitatii diagnosti- 
cului. 

Complicatiile biliare presupun implicarea arborelui 
biliar (calea biliará principala sau colecistul) cu consecin- 
te clinice imediate: icterul mecanic, colangite, papiloodi- 
te, ciroze biliare, colecistopatii parahidatice. 

Ruptura chistului hidatic hepatic constituie o 
complicatie redutabilá, agresivá, uneori mortala in 
conditiile socului anafilactic. 

Rupturile in arborele biliar sau colecist determina 
icter mecanic si cortegiul de implicatii amintit mai sus. 

Rupturile in mezotelii determina: hidatidoperito- 
nita, hidatidotorax, hidatidopericard. 

Rupturile intraviscerale determina hidatidouria, 
hidatidenteria, vomica hidaticá sau embolie hidatica. 

Ín mod particular chistul poate migra intact in 
peritoneu (chist avortat). 

Infectarea chistului, frecvent urmare a fisurării 
arborelui biliar si inundarii chistului cu bila, presupune 
moartea parazitului cu abcedarea cavitátii. Colonizarea 
coliforma frecventa este depasitá ca gravitate de 
infestarea anaerobá, imaginea hidroaerica proiectata in 
perimetrul opacitatii hepatice certificand diagnosticul in 
contextul agravarii semnificative a starii generale. 

Astfel de supuratii ale cavitatii chistice se pot 
complica cu soc septic. 

Hipertensiunea portala, mai frecvent, sau sindro- 
mul de vena cava inferioara, mai rar, constituie variante 
mecanice grave ale compresiunii vasculare. 

Ciroza hepatica, de origine vasculobiliara sau ca 
rezultat al conflictului imunogen perichistic sau canalar 
biliar constituie o modalitate evolutiva dramaticá pe 
termen lung. 
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4.3. Diagnosticul paraclinic 


4.3.1. Diagnosticul imunologic 

Primul test introdus a fost reactia intradermicá Cassoni, 
utilizată in clinică încă din 1912. În prezent este 
considerată cu valoare limitată, mai ales datorită 
numărului mare de reacții fals pozitive. 

Diagnosticul actual se bazeaza în special pe o 
serie de reacţii serologice, dintre care cele mai 
cunoscute sunt (după Milicevic):10 

e testul de hemaglutinare indirectă (HAI) 

e testul de fixare a complementului (CFT) 

e testul de aglutinare la latex (LA) 

e testul de floculare la bentonită (BFT) 

e testul de fluorescenta indirectá a anticorpilor 

(IFAT) 

e imunoelectroforeza (IEF) 

e contraimunoelectroforeza (CIE) 

e testul de dublá difuzie (DD) 

e testul de imunoadsorbtie enzimaticá (ELISA) 
e testul de radioalergoadsorbtie (RAST) 

Íntrucát fiecare dintre aceste teste produce 
frecvent rezultate fals pozitive sau fals negative, au fost 
propuse diferite combinatii de teste. In practicá, in 
special in ariile endemice, cel mai utilizat dintre acestea 
este testul ELISA, care, asociat cu ecografia abdomi- 
nalá, are cea mai mare valoare diagnosticá. HAI sau LA 
sunt utilizate ca screening initial urmat de confirmarea 
rezultatului prin prin IEF, DD, ELISA sau RAST. Ín cazul 
in care HAI sau LA sunt pozitive si IEF negativ, 
diagnosticul serologic este neconcudent. Un test IEF 
pozitiv este inalt specific pentru infestarea activa (apare 
o reactie incrucisatá doar cu Tenia solium cysticercosis). 

Testele serologice nu au o utilitate clinicá prea 
mare in monitorizarea pacientilor dupá operatie sau ín 
cursul tratamentului chimioterapic antiparazitar. Titrurile 
HAI pot rámáne ridicate pentru mai multe luni dupá 
tratamentul chirurgical reusit, desi de cele mai multe ori 
ele scad. IEF se negativeazá la 6-12 luni dupá 
tratamentul chirurgical sau dupá moartea parazitului. 
CFT joacă, totuși, un rol în monitorizarea eficienţei 
tratamentului chirurgical întrucât este unul dintre 
puţinele teste care se negativează înainte de 12 luni de 
la actul terapeutic sau după moartea parazitului. 

Testele de diagnostic rapid vor fi, probabil, 
introduse în practica clinică. Testul degranulării 
bazofilelor pare a avea o sensibilitate înaltă și se 
negativează la 1 săptămână după operație. Rezultate 
promițătoare au fost obținute si în cadrul unor studii 
imunologice complexe cu privire la expresia ARNm a 
citochinelor sintetizate de limfocitele T, în CHH. 


4.3.2. Aportul imagisticii medicale în diagnosticul 
chistului hidatic hepatic 

Entitate clinică prezentă pe tot teritoriul României, 
cu zone de hiperendemism (Mărginimea Sibiului, Dobro- 
gea), chistul hidatic cu localizare hepatică pune diverse 
probleme de diagnostic, atât datorită clinicului frust, 
nespecific (uneori chiar absent), cât și posibilităților 
multiple de evoluţie spre complicaţii. Dacă testele de 
laborator specifice (ELISA etc) sau nespecifice (eozinofi- 
lie ridicată) pot orienta diagnosticul, imagistica medicală 
este cea care are un rol determinant în diagnosticarea 
afecțiunii, încadrarea clinică, evidenţierea complicatiilor si 
urmărirea postoperatorie. Astfel este posibilă depistarea 
în faze incipiente (în afara complicatiilor) a parazitozei, 
fapt ce a ameliorat semnificativ rezultatele chirurgicale. 

Metodele imagistice aflate în uzul curent au 
randament diferit în diagnostic și, de asemenea, 
necesitatea folosirii lor pentru un diagnostic corect și 
complet este variabilă. Putem separa metodele de 
diagnostic imagistic în două mari categorii: radiologice 
(cele care folosesc radiaţia X) și neradiologice. Astfel, 
metodele radiologice sunt reprezentate de radiografia 
simplă, radioscopia, computer-tomografia (CT), angio- 
grafia și examinările cu contrast (cavitografia postope- 
ratorie). Metodele neradiologice sunt reprezentate de 
ecografie și imagistică prin rezonanță magnetică. Nu am 
inclus aici metodele izotopice, de medicină nucleară, 
utilizarea lor în diagnosticul chistului hidatic fiind astăzi 
aproape inexistentă datorită informaţiilor nespecifice pe 
care le furnizează, riscurilor biologice precum și 
dificultăţilor tehnice. 

Dintre metodele radiologice, radiografia, radiosco- 
pia și angiografia nu prezintă importanță diagnostică, 
neaducând date concrete pentru diagnostic. Angiografia 
are indicație doar la pacienţi selectaţi. Chistele hidatice 
mari și intervenţiile chirurgicale multiple distorsionează 
anatomia locală vasculară și, în această situaţie, explo- 
rarea angiografică poate fi utilă. Cavitografia posto- 
peratorie este folosită uneori pentru urmărirea dinamicii 
reducerii dimensiunilor cavităţii restante, însă acest lucru 
este posibil și neinvaziv, prin ecografie, metoda 
cavitografiei fiind rareori folosită. Computer-tomografia 
în schimb, prin bogatia de date pe care le oferă, 
reprezintă metoda de maximă performanţă pentru 
diagnostic. CT permite determinarea multiplicitátii, 
măsurarea densitátilor intrachistice, stabilirea raporturilor 
anatomice ale chistului cu structurile învecinate, 
localizarea precisă a leziunilor, ceea ce face din această 
metodă un instrument de neînlocuit în diagnosticul 
chistului hidatic hepatic. Utilizată în varianta simplă sau 
cu substanţă de contrast, CT poate constitui un important 
accesor terapeutic al imagisticii interventionale sau în 
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cazurile de granità interviscerala. Dintre acestea, granita 
hepatofrenopulmonará este principalul beneficiar. 

Dintre metodele neradiologice, atat ecografia, cat 
si IRM prezintă o foarte bună performanţă diagnostică, 
însă necesitatea aplicării acestora este foarte diferită. În 
timp ce ecografia reprezintă metoda de primă linie în 
diagnostic, uneori ea însăși suficientă pentru un 
diagnostic corect și complet, prin costurile pe care le 
implică, IRM este rareori necesară pentru diagnosticul 
chistului hidatic hepatic. IRM, mai costisitoare, oferă 
detalii asupra raporturilor bilio-vasculare. Chistele 
profunde localizate juxtavascular sau juxtacanalar 
constituie indicatia de electie a metodei. 

Apare evident faptul că tandemul ecografie-CT 
este suficient pentru un diagnostic corect și complet al 
bolii, însă cele două metode nu sunt complet superpo- 
zabile, existând forme de boală în care performanțele 
uneia sau ale celeilalte metode sunt comparativ mai 
mari. Utilizarea intraoperatorie a ecografiei cu trans- 
ductor adecvat oferă detalii greu de obţinut altfel, în 
chisturile profunde, multiple sau/și multiloculare. 

Este necesar de amintit faptul că diagnosticul 
imagistic al chistului hidatic hepatic se face pe baza unor 
semne imagistice încadrabile în două mari categorii: 
semne de probabilitate și semne de certitudine. Aceste 
semne sunt valabile atât pentru ecografie, cât și pentru 
metodele sectionale (CT și IRM). Astfel, semnele de 
probabilitate sunt reprezentate de: 

e formațiune rotundă sau ovalară, tensionată, cu 
conținut lichidian și perete propriu fin, net trasat. 

e prezenţă intrachistică de debriuri declive ("nisip" 
hidatic) 

e calcifieri parietale ale chistului 

De remarcat cá, desi aceste elemente sunt 
caracteristice pentru chistul hidatic, ele pot fi intálnite si 
la alte entitáti patologice, motiv pentru care ele sunt 
considerate evocatoare, dar nu patognomonice pentru 
CHH. Semnele de certitudine sunt specifice NUMAI 
chistului hidatic, iar descoperirea acestora certifica 
diagnosticul. Acestea sunt: 

e prezenta de vezicule fiice 
e prezenta membranei proligere interne 

Clasificarea imagisticá a chistelor hidatice se face 
pe baza aspectului acestora, fiind propusá de Gharbi ín 
1981 si revizuită recent de OMS. Aspectul imagistic al 
celor sase tipuri OMS este diferit si performanta celor 
douá metode imagistice implicate in diagnostic este de 
asemenea diferită, fiind discutată în continuare. 
Clasificarea Gharbi, corectată de OMS, cuprinde șase 
categorii, după cum urmează: 
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e Tip | - chist cu conținut pur lichidian, omogen, cu 
perete propriu net delimitat. 
e Tip Il - chist cu conţinut lichidian pur, cu septári 
interne 
e Tip III - chist cu prezenţă de vezicule fiice la interior 
e Tip IV - chist cu continut neomogen, cu aspect 
"parenchimizat" 
e Tip V - chist cu calcifieri parietale 
e Tip VI - chist cu perete complet si intens calcificat. 
Fiecare dintre aceste tipuri meritá o discutie din 
punctul de vedere al metodelor imagistice principale 
implicate in diagnostic (CT si ECO). 
> Tipul | poate fi diagnosticat cu usurintá de 
ambele metode, cu remarca faptului ca CHH tip | 
nu prezintá elemente imagistice patognomo- 
nice, de certitudine. Ecografic se prezintá ca 
formaţiune înlocuitoare de spaţiu hepatic cu 
perete propriu fin, omogen si cu continut pur 
transsonic, omogen, cu intarire acusticá poste- 
rioará (Fig.8). Computer-tomografia evidentia- 
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Fig.9 Chist hidatic hepatic tip I. Aspect CT (colecţie Dr. A. 
Santa). 
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za o formatiune cu perete propriu fin si densitati 
fluide interne, cu valori apropiate de lichidul pur 
(0 -10 HU), net delimitată de parenchimul 
inconjurátor, uneori cu un fin halou periferic 
extern capsulei chistice, de densitate interme- 
diará, considerat a fi rezultatul compresiei 
celulelor hepatice adiacente chistului (Fig.9). 
Ambele metode pot stabili relatia fatá de 
structurile vasculare adiacente (CT cu contrast 
i.v. si eco cu Doppler Mapping), poziţia relativă 
la segmentele hepatice, însă performanţa 
ecografiei este ceva mai mare pentru chistele 
de mici dimensiuni situate subdiafragmatic în 
segmentele ll sau IV, unde secţiunile axiale si . E UE "e . 

NA dE oo uz — Fig.11 Chist hidatic hepatic tip III. Aspect CT (colecţie Dr. A. 
miscárile generate de cord fac mai putin fiabilà Santa). 
imaginea CT. 
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usurinta septurile interne ale chistului. Nici tipul 
II nu prezintă elemente patognomonice de 
diagnostic (Fig.10). 

> Tipul Ill cu prezenta de vezicule fiice este de 
aspect cert hidatic, frecvent CT (Fig.11) eviden- 
tind densități interne diferite în interiorul 
veziculelor fiice fatá de chistul principal, 
considerată a fi datorită vârstei diferite (vezicu- 
lele având, caracteristic, densități mai apropiate 
de lichidul pur (0 HU). Aspectul și dimensiunile 


a f .TB:Point 
chistului hidatic sunt evidentiabile prin ambele Mud Vi 


metode, ecografia prezentând măsurători mai  Fig.12 Chist hidatic hepatic tip III. Aspect echografic 


exacte datoritá posibilitátii de examinare a (colecție Dr. A. Şanta). 


structurilor în orice plan (Fig.12), fată de CT ce 
vizualizează doar plan axial, cu posibilitatea 
apariției erorilor de volum partial. 

> Tipul IV pune cele mai mari probleme de 


diagnostic, frecvent "parenchimizarea" (creste- 
rea ecogenitatii, respectiv a densității măsurate 
la CT fiind apropiate de cele ale tesuturilor 
tisulare), modificând dramatic aspectul imagistic 
al CHH. Astfel, ecografic acesta poate mima o 
masă parenchimatoasá tumorală, fiind adesea 
confundat cu procese tumorale tisulare sau 
hemangioame cavernoase, acestea din urmă 
pretând cel mai des la confuzii, deoarece au 
atât întărire acustică slabă (ca si chistul hidatic 
tip IV), cát si pentru că sunt lipsite de semnal 
Doppler intern (fluxul sanguin intern în heman- 
gioame este prea lent pentru a determina 
variatie Doppler) (Fig.13). Abcesul hepatic 
prezintă, de asemenea, aspect ecografic 
asemanător. Examinarea CT cu administrare 
de contrast i.v. este metoda de diagnostic cu 
randament maxim în această patologie, 
evidentiind formatiuni net delimitate, cu densități 


Fig.10 Chist hidatic hepatic tip II. Aspect echografic (colecție 
Dr. A. Santa). interne variabile, la limita fluid-solid, dar lipsite 
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Fig.13 Chist hidatic hepatic tip IV, suprainfectat. Aspect 
echografic (colectie Dr. A. Santa). 


complet de iodofilie (in timp ce tumorile 
prezintá un grad diferit, dar prezent, de 
iodofilie, hemangioamele se incarca lent si 
centripet, iar abcesele prezinta perete mai gros 
si iodofil). Indiferent de aspectul imagistic, 
atunci cand se poate evidentia membrana 
proligera decolata, diagnosticul devine facil si 


cert. 
> Tipul V și tipul VI prezintă calcificári ale 
peretelui chistic. Acestea sunt perfect 


evidentiabile CT (Fig.14). Ecografia prezintă 
performanţă variabilă, calcifierile masive 
producând efect de umbrire posterioară ce 
poate masca imaginea chistului propriu-zis, cu 
dispariția aspectului transsonic si a întăririi 
acustice posterioare, pretând la confuzii de 


Fig.14 Chist hidatic hepatic tip VI. Aspect CT (colecţie Dr. A. 
Santa). 
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diagnostic. 

Diagnosticul de multiplicitate chisticá, precum si 
de stadiu, influenteaza alegerea strategiei, tacticii si 
tehnicii operatorii (Fig.15). 

O problemá de diagnostic imagistic este 
reprezentata de gama variata de complicatii posibile in 
cadrul bolii hidatice hepatice. Existá cazuri in care 
imagistica medicalá poate evidentia prezenta fisurii 
chistului hidatic. Desi fisura propriu-zisá nu este 
evidentiabilá, prezenta de lichid in jurul unui chist hidatic 
si modificarea formei acestuia cu aspect detensionat 
este intens sugestivá pentru fisura cu extravazare. 
Uneori se poate evidentia si comunicarea între cavitatea 
chisticá si cáile biliare (Fig.16), iar prezenta de nivel 
hidro-aeric in chist semneazá comunicarea acestuia cu 
structuri fiziologic aerate (plamân sau tub digestiv). 

Relativ nouă în arsenalul imagistic modern, IRM 
prezintă performanţe similare cu CT în diagnosticul 
chistului hidatic hepatic, aspectul fiind cel al unei 
formaţiuni net delimitate, cu perete propriu fin, cu 
conţinut intens hipersemnal în secvențele ponderate T2, 
semnal intermediar în T1 și reducere până la dispariție a 
semnalului în secvențele FLAIR (supresia semnalului 
lichidian). Desi imensa majoritate a cazurilor de chist 
hidatic hepatic nu necesită recurgerea la IRM, prin 
posibilitatea sa de a efectua secţiuni în orice plan si prin 
perfecta evidentiere a arborelui biliar dilatat (colangio- 
IRM), metoda este rezervată cazurilor cu complicații, în 
care rezultatul eco și CT este ambiguu. 

Este important de reținut că, având în vedere 
randamentul relativ mare al principalelor metode 
imagistice descrise mai sus în diagnosticul CHH, 
aplicarea acestora trebuie să urmeze calea unui algoritm 
imagistic optim, costul, atât financiar, cât și "ad 
sanationem" fiind diferit (CT si cavitografia, respectiv 
angiografia fiind relativ intens iradiante, IRM și CT fiind 
mult mai costisitoare decit ecografia). 

Astfel, ecografia ramâne metoda de screening și 
de cele mai multe ori suficientă pentru diagnosticul 
complet și corect al chistului hidatic hepatic tip |, II si 
uneori IIl. CT rămâne "eșalonul doi", rezervată cazurilor 
de chist bănuit sau incert ecografic, complicatiilor si 
chistelor de tip IV, V. IRM este mai rar folosită în 
diagnostic, doar pentru cazurile cu fistulă bilio-digestivă 
sau în care este necesară o foarte precisă localizare a 
chistului în parenchimul hepatic și relativ la elementele 
vasculo-biliare hepatice (posibilitatea efectuării de 
secţiuni în orice plan anatomic este extrem de utilă în 
acest sens). 

În cazul pacienţilor icterici sunt necesare explorări 
suplimentare. Colangiografia transhepatică percutană 
poate ajuta în diagnosticarea rupturii chistelor intrabiliar, 
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Fig.15 Hidatidoza hepatica multipla. Aspect CT (colectie Dr. A. Santa). 


identificand veziculele fiice la nivelul cáii biliare 
principale.1! Investigația este însă grevata de riscuri, 
intrucat unele chiste pot avea pereti subtiri iar lichidul 
hidatic poate fi sub presiune. Ín aceste situatii ruptura 
chisturilor si scurgerile de lichid hidatic precipitate de 
investigatie pot constitui riscuri importante. 
Colangiopancreatografia endoscopicá retrograda 
(ERCP) este extrem de utilá atunci cánd icterul 
obstructiv este datorat membranelor hidatice, cand 


Fig.16 Chist hidatic hepatic fistulizat in calea biliará. Aspect 
echografic (colectie Dr. A. Santa). 


colangita face parte din tabloul clinic sau in situatia in 
care interventii chirurgicale in antecedente au 
distorsionat anatomia organului. Comunicarea dintre 
ductele biliare si chist poate fi demonstratá prin ERCP, 
investigatie care trebuie efectuatá dupá ecografie la 
pacientii icterici. ERCP are o valoare redusá la pacientii 
asimptomatici. 

Indicatiile corecte de papilotomie sunt de o 
importantá majorá ín cazul chistelor complicate. 
Papilotomia se recomandá in perioada preoperatorie ori 
de cáte ori ERCP, ecografia sau CT identificá material 
hidatic la nivelul cáii biliare principale, sau in cazul 
prezentei colangitei, indiferent dacá o comunicare 
chisto-biliará a fost sau nu evidențiată. În perioada 
postoperatorie, papilotomia este indicată în cazul 
identificării de reziduuri hidatice la nivelul CBP, a 
prezenţei unei fistule biliare ce trenează mai mult de 3 
săptămâni, în cazul unor fistule biliare cu debit mare 
(peste 1000 ml/24h) si în prezenţa icterului. În cazul 
pacienţilor cu comunicări chisto-biliare, ERCP si 
papilotomia au redus semnificativ mortalitatea și durata 
de spitalizare.13 
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5. TRATAMENTUL NECHIRURGICAL AL CHISTULUI 
HIDATIC HEPATIC 


5.1. Tratamentul medical al chistului hidatic hepatic 


Hidatidoza hepatica, nu rareori comparata cu bolile 
maligne - tumorá progresiva, cu invazivitate, tendinta la 
metastazare, tendinta la recidiva postoperatorie - poate 
beneficia de terapie conservatoare. In acest scop au fost 
propuse vaccinoterapia, imunoterapia si chimioterapia 
scolicida. 

Maladia, cu etiologie bine definitá chiar ín 
diversitatea celor 4 specii studiate, ar putea beneficia, 
teoretic, de un tratament imunoprotector specific. 

Experimental, inceputul secolului XX a descurajat 
prin rezultatele obtinute cu tentativele de vaccinare 
antihidatica. 

Íntre 1932 si 1957 autori ca Appatie, Colagano, 
Perez, Fontana, Girord au raportat o moderatá ame- 
liorare a experimentelor insa fara rezultate convin- 
gatoare statistic, motiv pentru care, deocamdata, cea 
mai importanta masura terapeutica conservatoare este 
reprezentata de tratamentul chimioterapic antiparazitar. 

Lipsa de rezultate a imunoterapiei a impus (în 
conditiile unui parazit cunoscut, accesibil studiului si 
experimentului) cáutarea unui agent scolicid eficient. 

Treptat au fost abandonate substantele antipara- 
zitare cu efecte terapeutice inconstante precum timolul 
iodat, clorochina sau paludina. 

Mebendazolul (derivat de benzimidazol) prezentat 
initial cu oarecare entuziasm, nu s-a dovedit a fi chiar 
atat de eficient pe cat se credea. Dozele mari necesare 
din cauza absorbtiei intestinale capricioase, rezultatele 
incerte, efectele adverse au limitat indicatia administrárii, 
numai in cazul chistelor cu perichist subtire, permeabil - 
chiste tinere hepatice, chiste pulmonare, chiste 
peritoneale - eventual in asociere cu niclosamida sau cu 
interferonul gamma. 

O altá serie de derivati ai benzimidazolului 
(flubendazolul, albendazolul) si-au fácut aparitia, ultimul 
impunándu-se in mod special in atentia practicienilor, 
mai ales in varianta asocierii cu un derivat, albendazol 
sulfoxid sau cimetidina-dexametazona. Rezultate com- 
parabile s-au obtinut si in cazul hidatidozei alveolare. 

Albendazolul sulfoxid a fost utilizat si in contact 
direct cu parazitul prin punctie simplá aspirativa si 
injectare consecutivá. 

Praziquantelul, ultimul preparat apárut in lista 
terapeuticá paraziticidá, pare sá ofere rezultate supe- 
rioare, mai ales in asociere cu albendazolul. 

Rezultatele chimioterapiei ramán totusi grevate 
de absorbtia capricioasá si de efecte secundare 
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semnificative.Toate acestea au limitat indicatiile terapiei 
medicamentoase, utilizată mai curând ca adjuvant al 
chirurgiei și ca factor de preventie a recidivelor.246 În 
plus, ele nu oferá certitudinea vindecárii. 


5.2. Tratamentul asistat imagistic al chistului hidatic 
hepatic 


Numim tratamente semiconservatoare sau microinvazive 
procedeele percutanate, sub ghidaj imagistic. 

Prima punctie terapeuticá hidaticá a fost efectuata 
în 1985 de Mueler.!^ Ulterior Ben Amor, în1986, a 
propus primul protocol terapeutic PAIR: 


e P - punctie ecoghidatà 

e A - aspiratie pe ac subtire 

e | - instilatie de substanțe paraziticide 
e R - reaspiratie 


Sub diverse forme acest protocol a fost adoptat si 
practicat si de alti autori.7.15-18 

Protocolul propune chimioterapie profilacticá timp 
de o saptamana (Akhan) sau 1 zi (Pavia) inainte si o 
lună dupa operatie.5.7 

Interventia se poate adresa si chistelor recidivate 
sau multiple, pacientilor tarati si se executa sub 
anestezie locala, cu profilaxie antialergica si antibiotica 
(Akhan). Protocolul implica punctie simpla pentru chiste 
sub 5 cm, dar impune drenajul cu catetere autostatice 
(pig-tail) pentru chiste mai mari de 6 cm.’ 

Aspirarea a 10-20 ml din volumul chistului eviden- 
tiaza ecografic decolarea membranei proligere. Lichidul 
extras este examinat microscopic și biochimic. În cazul 
unor date incerte parazitare se recomanda intreruperea 
protocolului. Confirmarea de laborator impune continua- 
rea procedurilor care investigheaza imagistic existenta 
comunicărilor biliare. Prezenţa acestora interzice 
instilarea alcoolului datorită riscului de colangită. 

Aspirarea substanţei de contrast este urmată de 
injectarea agentului scolicid - alcool 95%, apă oxigenată, 
betadină. O menţiune suplimentară merită nitratul de 
argint, un adevărat lider scolicid cu agresivitate minimă 
tisulară. După 20 de minute se aspiră mixtura 
endochisticá (în absența comunicărilor biliare, alcoolul, 
care precipită proteinele, penetrează perichistul în 4-12 
ore).7.17 

Reaspiratul este verificat microscopic, iar absenţa 
viabilitátii protoscolecșilor intrerupe procedura scolicidă. 
Prezenţa viabilitatii impune repetarea procedurii. 

Chistele cu diametrul de peste 6 cm sunt drenate 
percutan până la diminuarea productivităţii sub 10-20 ml. 

Monitorizarea ecograficá este lunară timp de 6 
luni, apoi anuală în primii 5 ani, însoţită de teste 
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serologice. 

Obliterarea cavitatii restante necesita intre 19 si 
26 de luni. 

Metoda poate fi practicată ambulator în cazurile 
simple. Cele complicate necesită spitalizare si o relație 
fermă cu serviciile de chirurgie în eventualitatea apariţiei 
complicatiilor. 

O variantá a metodei constá in repetarea 
protocolului la 72 de ore (D-PAI) si instilarea alcoolului 
95% care se abandonează intrachistic.19 

Metoda, relativ eficienta atunci cand se adreseaza 
esantioanelor selectionate constituie o varianta atrac- 
tiva, mai ieftina, grevata de mai putine complicatii decat 
chirurgia, si se adreseaza, dupa recomandarile OMS, 
bolnavilor cu contraindicatii chirurgicale sau celor care 
refuza ferm chirurgia. 


6. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL CHISTULUI 
HIDATIC HEPATIC 


6.1. Caile de abord chirurgical 


Chirurgia chistului hidatic hepatic, in varianta deschisa 
sau laparoscopica, beneficiaza de abordurile parietale 
standard ale glandei in general, cu diferente determinate 
de topografia, dimensiunea si multiplicitatea chistelor 
parazitate, de tipul constitutional si, nu în ultimul rand, de 
preferinta si experienta chirurgului. 

Un loc din ce in ce mai important il ocupá chirur- 
gia laparoscopicá prin extinderea accesului la aparatura 
necesară si creșterea exponentiala a tehnicitátii.20-22 

Abordul deschis al CHH, apeleazá, in procente 
comparabile ca frecventa, la incizia subcostala dreapta 
sau incizia medianá, prima dintre aceste incizii adresan- 
du-se lobului drept, cea de a doua, sectorului median 
sau lobului stáng.1:5:? 

Ambele incizii pot beneficia de prelungiri in ax, 
unghiulare tn T sau in Y. 

Toracofrenolaparotomia dreaptá oferá un bene- 
ficiu in vizualizarea chistelor de segment VII sau VIII, 
sau a celor de graniță toracoabdominalá.1.5.9,23,24 
Abordul median se poate prelungi unghiular la dreapta 
in unghi drept sau ascutit atunci cánd incizia initial 
estimata devine insuficienta. 

Abordul unor chiste duble sau multiple ce 
intereseazá glanda ín totalitate, sau distinct, cei doi poli 
hepatici in extremitatile lor, pot beneficia de o incizie 
largá subcostalá bilateralá, mai frecvent asimetricá, cu 
braţul scurt la stánga.1.5 

Ín principiu, cáile utilizate, de regulá, pentru 
abordul deschis al CHH sunt similare celor utilizate in 


Fig.17 Amplasamentul trocarelor pentru abordul laparosco- 
pic al chistului hidatic hepatic 


rezectia hepaticá (vezi capitolul 27). 

Abordul laparoscopic în variante simple de terapie 
hidaticá poate presupune 3 sau 4 trocare dispuse 
standard, cu minime diferente dictate de topografia 
leziunii sau de preferinta chirurgului (Fig.17). 

În eventualitatea unei terapii hidatice “agresive” 
dar si eficiente pe cale laparoscopicá, se impun o serie 
de precizări. Chistoperichistectomia si mesajul 
perichistic de protectie, impun utilizarea de trocare 
etanse de 20 mm, care se plaseaza de preferinta 
perpendicular, fiind centrate de chist. Plasamentul 
acestei incizii are o relativa varietate, cel mai frecvent 
situandu-se pe linia arcuata epigastrico-subcostala si 
uneori intercostal, penetratia parietala cu trocarul 
(Fig.18) fiind precedata, in acest caz, de etansarea 
frenopleurotoracica cu acul Reverdin sau Endoclose 
(Fig.19). 
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Fig.19 Abord transtoraco-diafragmatic al chistelor 
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6.2. Tratamentul chirurgical pe cale deschisá 


Se adreseazá nemijlocit larvei cestodului, locatará a 
gazdei intermediare accidentale, omul, localizare ce 
induce impasul biologic al parazitului. 

Solutia chirurgicalá constituie inca regula in 
tratamentul CHH, cu tot efortul de a impune metode 
farmacologice sau microinvazive, de tipul punctiei 
aspirative. Tehnicile chirurgicale utilizate, atit in chirurgia 
deschisa cat si in chirurgia laproscopicá, asemánátoare 
principial, se impart in procedee conservatoare sau 
radicale, cu variante intermediare. 

Atitudinea preponderent conservatoare dominá ín 
general topografiile sectoarelor mediane, eventual 
paramediane; localizarea profund parenchimatoasă a 
chistelor sub 5 cm diametru recomandă chiar abstentia. 
La polul celălalt, topografiile laterale, superficiale, 
beneficiază de tehnici “radicale“ fără implicaţii notabile 
funcţionale și morfologice asupra ficatului. 

Indiferent de opţiunea și agresivitatea intervenţiei, 
principial chirurgia își asumă 2 obiective: 

e distrugerea parazitului (se adresează metaces- 
todului viabil) 

e tratamentul “activ” al cavității restante (perichis- 
tului). 1.5.23.24 


6.2.1. Distrugerea - “lichidarea“- parazitului 
Distrugerea parazitului presupune punctia aspirativă 
parțială sau totală a lichidului hidatic și introducerea unei 
substanțe scolicide (de preferat printr-un sistem de 
canale cu două căi) în cantitate echivalentă sau infe- 
rioară aspiratului și abandonarea acesteia pentru 5-10 
minute. 

Reabsorbtia conţinutului chistic permite deschide- 
rea mai mult sau mai putin conservatoare a perichistului 
(în funcţie de opțiunea tehnică a rezolvării cavității 
restante) și extragerea membranei proligere și a 
veziculelor fiice. Acestea se pot extrage cu un aspirator 
cu diametrul "generos" si margini relativ tăioase, cu 
“lingura” (Fig.20) sau cu o pensá atraumaticá. 
Extragerea elementelor viabile descrise este mult 
usuratá de fragmentarea acestora cu un mixer electric 
"cordless", gest ce normalizeazá dimensiunea, presiu- 
nea de absorbtie si in special eficacitatea aspiratorului. 

Toate solutiile tehnice enuntate se pot transfera 
chirurgiei laparoscopice, cu avantajul apreciabil al 
miniinvazivitátii. 

Se recomandá ca manevrele scolicide deschise 
sá fie acompaniate si precedate de másuri de izolare a 
teatrului operatiilor, cu cámpuri imbibate in ser clorurat 
hiperton (pentru chirurgia deschisá) sau de mese (in 
chirurgia laparoscopicá). 
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Fig.20 Evacuarea conţinutului chistului cu "lingura" utilizând 
conul lui Aaron. 


În efortul de a proteja cavitatea peritoneală, Saidi 
și Aaron (Fig.21) au recomandat utilizarea unor conuri 
de lucru care izolează segmentar zona de abordare a 
chistului - în chirurgia deschisă - sau utilizarea unor 
trocare largi (20 mm diam.) (Sabău) cu simplu sau dublu 
lumen si aspirație coaxialá20.21 - în chirurgia laparosco- 
picá. 

Ultimul instrument are si avantajul autoancorárii 
prin crampoane in cárlig de unditá si beneficiaza de vidul 
aspirativ de ventuzare si preluare a scurgerilor din zona 
de efractie a crampoanelor. O varianta interesanta de 
trocar autofixabil presupune expansiunea metalicá 
distalá cu márirea diametrului. 

O másurá suplimentara scolicidá si ultima la 
îndemâna chirurgului o constituie badijonajul energic al 
stratului hialinizat al perichistului (Fig.22), cu beneficiul 
imediat al evidentierii canaliculelor hepatice deschise si 


Fig.21 Conul lui Aaron, Saidi. 


Fig.22 Badijonajul energic al perichistului. 


cu posibilitatea îndepărtării ultimelor fragmente proligere 
migrate în pliurile perichistului (scolecși, microvezicule 
fiice). Preferăm alcoolul iodat sau tinctura, iodului proteic 
tocmai datorită unui efect suplimentar, presupus iritativ 
ce crește adezivitatea. 

Ca agenti scolicizi se mai utilizează, în afară de 
alcool și ser hiperton, apa oxigenată, cetrimidul, nitratul 
de argint, iodul proteic. Formolul a fost abandonat 
datorită unor complicaţii redutabile, uneori mortale 
(colangita scleroasă). Nici celelalte substanțe nu au o 
poziție foarte bună în constelația agenţilor farmaco- 
dinamici, în studiile retrospective evidentiindu-se compli- 
catii la fel de grave. Nu se poate preciza, însă, nici ce 
beneficiu real îl are utilizarea acestor agenti, nici cui se 
poate imputa cu certitudine aparitia efectelor adverse. 
Leziunile se pot datora in egalá másurá scolicidului sau 
lichidului hidatic. 

Sunt autori care recomandá evitarea timpului 
scolicid,25 (punct de vedere la care nu aderám din 
prudenta) datorita lipsei unor dovezi clare privind 
efectele adverse si, poate, din “conservatorism”. 

Alcoolul pur, cu un puternic efect coagulant proteic 
este de preferat, efectele adverse fiind superpozabile 
celorlalti agenti. 


6.2.2. Atitudinea fatá de cavitatea restantá 
Perichistul, o adevarata plagá sferoidalá determinata de 
prezenta si presiunea metacestodului, constituie un 
obiectiv aproape obligatoriu pentru chirurgi. Mentionám 
totusi si posibilitatea utilizárii unor metode micro- si mini- 
invazive acompaniate de studii imagistice ale dinamicii 
cavitátii restante, care considera compresiunea 
mecanica parenchimatoasá reversibila in majoritatea 
cazurilor, ceea ce ar conduce implicit la vindecarea 
cavităţii restante. 
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O clasificare a atitudinii fata de cavitatea reziduala 
cuprinde o paletá largá de procedee, cu extreme ce 
variazá de la conservatorismul aproape absolut páná la 
radicalismul metodelor de exerezá. 

Inevitabil, intre extreme se gáseste marea majo- 
ritate a procedeelor uzuale, accesibile majoritatii chirur- 
gilor si serviciilor, grevate de riscuri mici. Din pácate, 
insá, ele sunt cronofage si costisitoare prin durata 
vindecárii, eventual necesitatea reinterventiilor, ceea ce 
justificá tentativele de ajustare si optimizare a 
procedeelor. 

Clasificarea interventiilor chirurgicale: 

e conservatoare (mentin cavitatea reziduala) 

e reductionale (reduc perichistul) 

e radicale (perichistectomii totale, hepatoperi- 
chistectomii totale) 


6.2.2.1. Tehnici conservatoare 

Tehnicile conservatoare, uneori aparent simple, seducá- 
toare pentru imagisti sau internisti, se adreseazá 
cazurilor cu diverse grade de risc sau cu topografii 
dificile, eventual in contextul unor tare asociate ale 
bolnavului, ce contraindica practicarea chirurgiei 
tradiţionale. 

Considerăm termenul “conservator” definitoriu 
pentru păstrarea intactă a cavităţii restante, desigur 
după tratarea endochistului prin una din variante: de la 
simpla alcoolizare, la extragerea parazitului. 

Conservarea ectochistului se poate realiza prin: 

1.Punctia aspirație injecție +/- reaspiratia/reinjecta- 
rea (PAI sau PAIR în condiţiile intervenției 
chirurgicale) 

2. Drenajul extern 

e direct (marsupializare) 

e indirect (cu traiect) 
peritoneal 
ligamentar 

e parenchimatos 
3. Drenajul intern 
e direct (anastomoza chistodigestivá) 
e indirect (anastomoze chistobiliare sau plombaj 


epiplooic) 
1. Punctia aspirație injecție are ca obiectiv 
transformarea  chistului parazitar într-unul 


neparazitar, cu riscul abcedării tardive. Procedeul 
poate fi aplicat percutanat (vezi anterior), deschis 
sau miniinvaziv. 

În varianta miniinvazivă (celioscopică) și deschisă, 
procedeul beneficiază de măsuri de izolare și extra- 
gere mecanică a elementelor viabile (membrana 
proligeră, vezicule fiice, nisip hidatic). Procedeul 
presupune riscul abcedării cavităţii, în varianta 
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Fig.23 Punctia aspirație injecție. 


Fig.24 Parietofixatia perichistului. 


închisă, în condiţiile injectării serului fiziologic cu 
abandonarea cavității. 

Cu toate aceste riscuri, în cazul chistelor 
intraparenchimatoase profunde situate în zona 
mediană “riscantă”, punctia aspirație injecție este, 
uneori, singura soluţie accesibilă, atât chirurgiei 
deschise cât și chirurgiei laparoscopice. Procedeul 
poate fi utilizat în chistul mic (Fig.23) ca procedeu 
singular sau asociat altui procedeu in chistele 
multiple. Atunci când localizarea permite fixarea 
chistului la peretele abdominal (Fig.24) în vederea 
punctiilor evacuatorii iterative, se reduce simţitor 
riscul complicatiilor postoperatorii. 

2. Drenajul extern al chistului hidatic ca procedeu 
singular, precede cronologic punctia aspirație. 
Variante multiple au fost utilizate, de la marsu- 
pializarea adevărată (Fig.25) și marsupializarea 
stenozantă pe sondă Pezzer (Fig.26) până la 
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Fig.25 Marsupializarea. 


Fig.29 Drenaj perichistic transparenchimatos. 


"marsupializarea" disimulatá, ce beneficiazá de 
drenaje cu traiect intermediat intraperitoneal 
(Fig.27), intraligamentar (Fig.28) sau transparen- 
chimatos (Fig.29). 

Marsupializarea propriu-zisă, adevărată chisto- 
stomie, cu fixarea buzunarului ectochistic la pere- 
tele abdomenului (Fig.25) presupune frecvent 
complicatii supurative, deperditii biliare si durata 
extrem de lunga de vindecare. Limitarea orificiului 
de marsupializare la diametrul, de preferat 
generos, al unei sonde Pezzer (Fig.26), Foley sau 
multiperforata, are avantajul directionarii sensului 
drenajului, al tutorizárii orificiului si al cuantificarii 
cantitative a scurgerilor in recipient inchis, ceea 
ce previne atát suprainfectia cát si ocluzarea 
stomei.1,5,6,8,26 

Se apreciazá procedeul direct ca fiind riscant, 
Fig.27 Drenaj extern cu traiect intermediat intraperitoneal. preferabil de înlocuit cu marsupializarea disi- 
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Fig.30 Lavaj-drenaj in contracurent cu un cateter montat in  Fig.33 Perichisto-gastro anastomoza la nivelul antrului. 
tubul de dren ("tub in tub"). 


Fig.31 Perichisto-gastro anastomozá la nivelul fornixului. Fig.34 Perichisto-gastro anastomoza cu tunel confectionat din 
marea curbura. 


Fig.32 Perichisto-gastro anastomoza la nivelul corpului. Fig.35 Perichisto-duodeno anastomoza. 
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mulata. Traiectul peritoneal sau extraperitoneal al 

drenajului, colectarea directionata (eventual lavaj- 

aspirativá) tunelizarea fibro-conjunctivá a traiectu- 
lui de dren, posibilitatea lavajului drenaj cu acid 
lactic si antibiotice (Fig.30) constituie argumente 
in favoarea acestui procedeu. 

3. Drenajul intern al chistului hidatic hepatic a apárut 

ca o varianta a marsupializárilor si ca replica a 
multitudinii de complicatii cronofage ce impunea 
spitalizári prelungite de luni de zile. 
Diverticulul temporar rezultat, cu tendintá la des- 
fiintare, evolueazá subclinic in cazul unei stome 
suficiente, plasate decliv, ce absolva complexul 
anastomotic de incidente retentionale. 
O indicatie particulará a drenajului intern o 
constituie în special topografiile mediane "zise" 
periculoase, cu cel puţin un sector de sferă 
corticalizat și condensat, accesibil tehnic unei 
anastomoze. 
Decizia de drenaj intern, în varianta anastomozei, 
trebuie însă luată relativ precoce înainte de 
“demolarea” iremediabilă a chistului, atunci când 
breșa de extragere a membranei proligere este 
încă liniară si limitată la câțiva cm. Investigația 
vizuală internă și precoce a perichistului, fistule 
canalare, conţinutul biliar abundent și necesitatea 
protejării unui bolnav tarat de o biliragie externă 
dirijată prelungită, pot decide apelarea la astfel de 
procedee (Fig.31). 

Viscerele luminale de interes chirurgical în vari- 

anta chisto-anastomozelor pot fi stomacul, duo- 

denul, jejunul, colecistul (în anumite condiţii) și în 
cazuri de excepţie chiar căile biliare intrahepatice. 

O variantă specială a drenajului “intern” o constituie 

plombajul epiploic, care este capabil să aspire, să 

filtreze și să limiteze “producţia” endochistică. 

Stomacul, structură bine vascularizată cu plasti- 
citate și toleranță recunoscută în condiții de anastomozá 
poate fi utilizat la nivelul oricărui segment, atât la nivelul 
fornixului (Fig.31), corpului (Fig.32) si antrului (Fig.33), 
în anastomoze directe BURLUI, cât și în variante 
plastice, cu tunelizări ale marii curburi, izoperistaltice, 
SCHRAGER, FERESTIS, COSTESCU (Fig.34). 

Anastomoza cu stomacul trebuie plasată decliv 
pentru clino- și ortostatism. 

Dintre variantele tehnice ale anastomozei peri- 
chist-stomac, se preferă sutura monoplan, cu fire sepa- 
rate, nerezorbabile, subțiri, cu evitarea tensiunii în 
sutura. Chistogastroanastomozele au fost utilizate, 
uneori, ca procedeu destinat unor topografii speciale și 
în condiţiile unor riscuri biologice speciale (ciroza, 
insuficiența renală, vârsta înaintată). Principala compli- 


catie o constituie hemoragia; dezunirea de sutură cu 
fistulă anastomotică sau peritonita secundară survin cu 
o frecvenă semnificativ mai redusă. 

Anastomoza perichistului hepatic cu duodenul 
(Burlui) poate fi utilizată în topografiile feţei viscerale 
paramediene drepte a metacestodului, în condiţiile 
contactului topografic initial al celor două elemente 
implicate în sutură. (Fig.35). Fixitatea anastomotică a 
duodenului, vascularizatia relativ pretențioasă a perete- 
lui acestuia, limitează, totuși, indicaţiile perischistoduo- 
denoanastomozei. 

Perichistoenteroanastomoza (GOINARD -1958) 27 
constituie varianta cea mai frecvent utilizată, datorită 
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Fig.36 Perichisto-jejuno anastomozá pe ansă exclusă in "Y" à 
la Roux precolica. 


Fig.37 Perichisto-jejuno anastomozá pe ansá exclusá in "Y" à 
la Roux transmezocolicá. 
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Fig.38 Dubla anastomozá biperichisto-jejunala pe ansa in 
"Y" 


Fig.39 Perichisto-colecisto anastomozá protezatá cu tub 
pierdut transpapilar. 


mobilitatii deosebite enterale, a vascularizatiei satisfaca- 
toare, precum si datorita posibilitátii de a evita refluxul 
digestiv in cavitatea chisticá. Cele douá variante uzuale 
ce pot fi utilizate sunt montajul in Y si montajul omega, 
de preferat fiind montajul in Y (a la Roux) (Fig.36,37). 
Posibilitatea plasamentului atát precolic (Fig.36), cat si 
retrocolic, face din intestin o solutie de electie, care se 
aláturá avantajelor enumerate mai sus. Existá posibili- 
tatea de a realiza o dublá anastomozá (bichistoenterala) 
in plasamente chiar la distanta ale perichistelor (Fig.38). 

Anastomozele chirurgicale chistobiliare constituie 
o eventualitate rará sau foarte rará, in care permeabi- 
litatea căilor biliare este condiţia obligatorie, iar 
eventualitatea unor "mega" dilatatii constituie tentatia 
pentru operator de a practica o chirurgie “de caz”, 
imposibil de standardizat și recomandat, dat fiind 
variabilitatea de impunere anatomochirurgicală. 

Colecistul în contact cu chistul, eventual perforat, 
realizându-se o anastomoză spontană în prezenţa unui 
cistic si coledoc permeabile, și nelocuite, poate fi utilizat 
pentru o anastomoză largă, declivă, în condiţiile în care 
chistul este plasat în plină zona “riscantă“ a sectoarelor 
mediane (Fig.39). 

Anastomoza și cisticul, eventual papila, pot fi cate- 
terizate de un tutore (tub de politen multiperforat) extractibil 
transpapiloduodenal endoscopic (Fig.39) sau transpa- 
rietoduodenal ă la Volker (Fig.40), cu avantajul în ultima 
variantă al unui posibil control fistulografic cu substanţa de 
contrast, și al spălării iterative a tutorelui intrachistic. 

În conditile deschiderii spontane a chistului hidatic 
hepatic într-unul din canalele biliare importante 
intrahepatice si a permeabilitátii sigure a căilor biliare se 
poate apela la drenajul transcanalar cu tub Kehr cu o 
ramură a T-ului în chist (Fig.41) iar cealaltă facultativ 
transpapilar în duoden. În condiţiile unor căi biliare 


Fig.40 Drenaj chisto-canalaro-duodenal exteriorizat a la 
Volker. 
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Fig.42 Plombajul cu epiploon al cavitátii restante. 


nealterate si in absenta papilitei, ramura duodenala 
poate fi plasatá supraoddian. Avantajul controlului 
imagistic postoperator al cáilor biliare, cát si al dinamicii 
chistului, ar fi de semnalat. Acelasi avantaj ar putea fi 
mentionat in condiţiile unei coledocoduodenoanas- 
tomoze calibrate pe tutore chistocanalaroduodenal, 
exteriorizat à la Volker. În condiţiile unui serviciu 
endoscopic, avantajul poate fi mentionat si in varianta 
unui tub pierdut intraduodenal, transpapilar sau transa- 
nastomotic. 

Evident, toate aceste drenaje canalare se vor 
practica in conditiile colecistectomiei, cu exceptia cazu- 
rilor unor plastii colecistice suplimentare, care sa 
constituie un traiect intermediar. 

În cadrul tehnicilor de drenaj intern a fost 
introdusă și o variantă greu de încadrat și anume 
"plombajul epiploic"; calităţile plastice si rezorbtive ale 
omentului mare permit utilizarea acestuia, in special in 
perichistele tinere sau la extrema cealaltá, in cazul 
perichistelor calcificate, atunci cand alte procedee sunt 
fie excesive, fie insuficiente (Fig.42). Formal, “plombajul 
epiploic" are drept indicatie localizári dificile sau inopor- 
tune unui procedeu anastomotic, absenta coleragiei 
intraoperatorii, posibilitatea mobilizárii unui fragment 
epiploic cu pedicul vascular, imposibilitatea desfiintarii 
unei plági sferoidale calcificate sau a anastomozarii 
acesteia. Procedeul neincadrabil practic in categoria 
drenajelor interne, constituie o "licentá" chirurgicala 
auxiliara, care trebuie asociata cu drenajul de vecinatate 
obligatoriu. 

Ca si complicatii ale procedeelor descrise, cu 
agresivitate minima fata de perichist, au fost semnalate: 
fistula persistentá biliará (pentru drenajul extern), 
peritonita biliará, hemoperitoneul, hemoragia digestiva 
superioara (in special pentru chistogastroanastomoze), 
abcesul hepatic, icterul mecanic, dinamica lenta a 
cavitatii. 


6.2.2.2. Tehnici reductionale 

Aceste procedee "conservatoare" chirurgicale sunt doar 
aparent simple, intrucat, atunci cand sunt practicate 
devin cele mai mari consumatoare de zile de spitalizare. 

“Timiditatea“ reductionalá prelungeşte inutil 
spitalizarea, în timp ce “agresivitatea“ inutilă asociată 
lipsei de experienţă în chirurgia hepatică crește riscul 
operator şi posibilitatea complicatiilor. 

Magnitudinea rezectiei perichistului subimparte 
procedeele reductionale in 3 categorii (Fig.43): 

e Operculectomii 
e Perichistectomii parțiale 
e Perichistectomii maximale (subtotale) 

Indiferent de amploarea procedeului, dar mai ales 
în cazul ultimelor două variante, este recomandat ca 
rezectia să aibă in vedere o bună hemostazá, utilizând 
electrocauter, disector ultrasonic, ligatura vasculară etc. 

Operculectomia, procedeu ce definește o minimă 
reductie, se poate adresa unor chiste mari, profunde și 


perichistectomie 


operculectomie ‘ 
partiala 


perichistectomie 
subtotala 


Fig.44 Operculectomie cu cleste Liston (chist calcificat). 
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Fig.45 Chiste hidatice hepatice (2) de segmente IV- V, respectiv VI-VII- a) aspect intraoperator dupá perichistectomie partialá 
b) aspectul perichistului rezecat. 


Fig.46 Sutura circumferentiala hemostatica si colestatica. Fig.48 Reducerea cavităţii perichistice prin invaginarea 
marginilor. Drenaj de contact. 


Fig.47 Suturi tunelizante Guedj. Drenaj de contact. Fig.49 Desfiintarea cavitatii perichistice. Drenaj de contact. 
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implica o spitalizare de regula lungá, exceptand cazurile 
ce pot fi finalizate printr-o anastomozá digestiva. 

Operculectomia este insa, uneori, singura solutie 
posibila in chistul calcificat si atunci se apeleazá la 
tehnici mai degraba tinánd de osteotomie cu dalta, 
costotom, cleste Liston (Fig.44). Tehnica descrisá, 
insotita de plombaj epiploic si drenaj extern, poate oferi 
rezultate surprinzátoare, cu vindecári spectaculoase. 

Chistectomia partiala constituie probabil varianta 
reductionala cea mai utilizată în chistul hidatic hepatic 
(Fig.45). Este relativ simpla, eficienta, accesibila 
majoritátii chirurgilor, fara riscuri inutile intraoperatorii si 
cu o evolutie postoperatorie acceptabila ca durata si 
complicatii. Procedeul reprezintá varianta anatomo- 
patologicá ce conservá tesut hepatic relativ rapid 
reversibil, extirpand zonele scleroase cu beneficiul 
evitárii riscurilor vasculare si biliare semnificative. 

Procedeul poate fi finalizat cu sutura circum- 
ferentialà hemostatică si colestatică pe suprafața 
restantá (ligaturá sau/si electrocoagulare in functie de 
calibrul si debitul vascular sau canalar) (Fig.46) si un 
drenaj de contact. Aceasta varianta constituie o solutie 
convenabila in chistele cu dominanta corticalizata si un 
procedeu de electie in chirurgia laparoscopica. 

Ín cazul dubiilor in legáturá cu hemo- si colestaza, 
rezectia chistoperischisticá se poate suplimenta cu 
suturi tunelizate (Fig.47) sau invaginate (Fig.48) 
(Juvara) centrate de unul sau douá tuburi de dren 
multiperforate. 

Procedeul aparent mai sigur are, de fapt, evolutie 
postoperatorie lunga cu toate avatarurile unei fistule 
biliare externe. 

Uneori, in obliterarea completă a traiectului 
perichistic restant, este de preferat procedeul recoman- 
dat de Stoica si Sabau (Fig.49). 

Chistoperichistectomia maximala (Fig.50) repre- 
zinta un nivel de agresivitate mai mare si presupune o 
rezectie hepatoperichistica mai complexá, cu cole- 
hemostazá minutioasá intrachistic dar si in tesut hepatic 
de contact (Fig.51) (Stoica, Sabáu). 

Din dorinta mentinerii a cat mai putin tesut 
scleros, prin acest procedeu se extirpa aproape in 
totalitate perichistul, dar de cele mai multe ori se lasa pe 
loc o “pastilă” mai mult sau mai putin largă din ectochist 
(Fig.46,50,52); astfel, rezectia poate fi echivalenta unei 
rezectii hepatice (Fig.52,53,54). 

Intervenția, în condiţiile certitudinii hemo- și 
colestazei poate fi finalizată cu sutura circumferentialà 
sau poate fi completată cu obliterarea completă a 
cavităţii, prin suturi etajate fără drenaj ce ancorează 
marginile perichistice de partea profundă, cu avantajul, 
de loc de neglijat, al unei rezistențe remarcabile la 


Fig.50 Chistoperichistetcomie maximală. 


Fig.51 Segmentectomie 
maximala. 


Fig.52 Chistohepatorafie. 


I-III 


cu perichistorezectie 
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Fig.53. Chiste hidatice hepatice multiple (3) situate în segmentele II-III, IV (care desființează practic lobul stâng) si VI (colecție 
Dr. A. Şanta). 


Fig.54. Chist hidatic hepatic (segmente II, III, IV) fistulizat în 
căile biliare - perichistectomie maximală echivalentă unei 
hepatectomii stângi. 

a,b) Aspecte intraoperatorii (perichist abandonat pe tranga 
hepatică, VHS suturată); 

c) perichistul rezecat. 
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Fig.55 Perichistorafle cu desfiintarea plagii sferoidale. 


Fig.56 Chistohepatorafie. 


Fig.57 Modalitáti de drenaj. 


sutura perichistului, comparativ cu parenchimul hepatic 
necondensat. 

Ca material de suturá se preferá fire groase, 
nerezorbabile sau foarte lent rezorbabile. Beneficiile 
acestei atitudini rezidă in bilinemostaza suplimentară si 
refacerea capsulei Glisson (Fig.49,55,56). 

Suplimentar, implicarea ligamentului falciform în 
sutură, acolo unde este posibil, oferă un supliment de 
rezistenţă la secţiunea prin înnodare. 

Cavitatea închisă rezultată nu are nici o conse- 
cintá septică, în condiţiile badijonării cu alcool iodat a 
suprafeţei perichistice restante și, după experienţa 
proprie, nu s-au remarcat complicaţii postoperatorii 
majore imputabile procedeului. 

Drenajul extern de contact sau intern (abord 
bipolar), asociat obliterării complete, prin decom- 
presiunea CBP și implicit a canalului biliar intrahepatic 
comunicant, poate asigura un plus de siguranţă în pro- 
tectia antiretentionalá (Fig.55,57). Utilizarea sistematică 
a abordului bipolar, chistic și biliar s-a dovedit facultativă, 
procedeul vizând asocierea efractie biliară perichistică - 
dilatatie coledoc (papilite, coledoc locuit) în condiţiile 
efectuárii colecistectomiei. 


6.2.2.3. Tehnici radicale 

Chistoperichistectomia totalà 

Recidivele postoperatorii, altádatá frecvente, compli- 
catiile existentei plágii sferoidale, cat si conditii speciale 
de confort topografic, au sugerat chirurgilor posibilitatea 
unei intervenţii “radicale” față de complexul metacestod- 
perichist și anume extirparea completă. 

Radicalismul extirpării parazitului are numeroși 
adepti, mai ales în ţările cu o incidență redusă a 
echinococozei și presupune un plus de experiență în 
chirurgia rezectiei hepatice, datorită posibilelor riscuri 
vasculare și biliare. 

Tehnicile numite “radicale” pot fi clasificate în trei 
categorii tehnice: 

1. Perichistectomia ideală (cu chist închis) 

(Napalkov) (Fig.58) 

2. Perichistectomia cu chist deschis (Fig.59) 
3. Enucleorezectia chistohepaticá (Imperatii) (Fig.60) 
4. Rezectiile hepatice “adevărate” (Fig.61) 

Primele douá categorii de procedee ín special, se 
adreseazá chistelor cu topografii dominant corticalizate 
sau chiar pediculate, procentual destul de reduse, 
beneficiind insa de o remarcabila vitezá de vindecare in 
absenta complicatiilor. 

Perichistectomia idealá, rámasá in literatura sub 
numele de operatia Napalkov, este posibilá in chirurgia 
deschisá si necesitá o minimá hemo- si bilistazá 
(electricá, prin sutura pe transá sau pedicul). (Fig.58,62) 
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Fig.59 Perichistectomie cu chist deschis. Fig.61 Hepatoperichistectomie. 


Fig.62 Piesá de chistectomie idealá (chist hidatic de segment III). 
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Fig.63 Piesá de bisegmentectomie II-III pentru chiste hidatice 
hepatice multiple situate in segmentele IL, III; IV, VI-VII 
(acestea din urma tratate prin inactivare, evacuare, 
perichistectomie partiala). 


Perichistectomia cu chist deschis, se poate 
practica in afara celor trei straturi de condensare ale 
țesutului hepatic (Fig.59) sau între lamele celor trei 
straturi (Arce, Constantini, Rivas, lvanissevich), cu 
beneficiul reducerii riscurilor vasculare si realizárii unei 
hemostaze ultrasonice sau electrice mai comfortabile in 
zona paucivasoulará. 

Localizári particulare, cu lame de tesut hepatic ce 
coafeazá perichistul, au impus un procedeu special, 
enucleorezectia Imperati, care are avantajul reducerii 
suprafeţei de hemo- si bilistazá, diminuand în acelasi 
timp riscul de necrozá secundará a structurilor restante 
(Fig.60). 

Rezectiile hepatice reglate vor fi tratate într-un 
capitol ulterior. De menţionat că procedeele “radicale” de 
extirpare chistoperichistică, în special cele cu perichist 
deschis, enucleorezectia, și rezectiile hepatice (Fig.63) 
pot beneficia de manevra de compresiune digitală sau 
instrumentară a pediculului hepatic (Pringle). 


6.3. Chistul hidatic de dom hepatic 


Chistele hidatice hepatice localizate la nivelul feţei 
superioare a ficatului, cunoscute și sub denumirea de 
chiste hidatice ale domului hepatic, reprezintă circa 10% 
din localizările bolii hidatice hepatice și constituie o 
entitate anatomo-clinică datorită particularitátilor clinice, 
evolutive și terapeutice.28 Chistele cu această topografie 
prezintă o serie de particularităţi: 
e diagnosticul în stadii avansate, complicate 


e evoluţia predominant spre 
complicaţii pleuropulmonare 
e frecvența mare a fistulizării în căile biliare 

Manifestările clinice sînt fruste în stadiile iniţiale, 
majoritatea pacienţilor acuzind ușoară jenă la nivelul 
hipocondrului drept. Similar chistelor hidatice hepatice 
cu alte localizări, pot fi întâlnite episoade urticariene, 
sindrom subfebril, subicter, mai rar icter. Creşterea în 
dimensiuni a chistului hidatic determină apariţia durerilor 
la baza hemitoracelui, cu iradiere în umăr, hepatome- 
galie. Chistele voluminoase, prin compresia efectuată 
asupra venelor suprahepatice dreaptă și medie, pot 
determina o simptomatologie similară sindromului Budd- 
Chiari. În stadii avansate, clinica este dominată de 
complicațiile pleuropulmonare, fiind intilnite febra, tusea, 
vomica hidatică, biliptizia. 

Evoluţia chistelor cu această topografie este spre 
complicaţii, succesiunea fiind deschiderea în căile 
biliare, infecția chistului. Gradientul presional dintre 
cavitatea pleurală și cea peritoneală favorizează evoluția 
toracică a chistelor cu această topografie; după consti- 
tuirea fistulei biliochistice, chistul aderă la diafragm, îl 
erodează și are loc deschiderea în cavitatea pleurală 
sau în parenchimul pulmonar. Datorită procesului 
inflamator, se constituie aderente pleuropulmonare la 
nivelul diafragmului, deschiderea în cavitatea pleurală 
fiind mult mai rară decit fistulizarea în parenchimul 
pulmonar. Comunicarea chistului cu parenchimul pulmo- 
nar determină leziuni inflamatorii intense la acest nivel, 
cu necroză tisulară, ulceratia bronșiilor segmentare si 
constituirea fistulei bilio-chisto-bronsice. Biliptizia repre- 
zintá semnul patognomonic al acestei complicatii. 

Diagnosticul chistelor hidatice de dom hepatic se 
face prin coroborarea datelor clinice cu explorárile 
paraclinice. Datele de laborator sint similare celorlalte 
localizári ale chistelor hidatice hepatice. Dintre explorá- 
rile imagistice sunt în uz: 

e ecografia (explorare de primá intentie) 

e examenul CT (sensibilitate 100%)29 

e radiografia toracicá, fata si profil (releva boselura 
diafragmului, prezenta revársatului pleural, arii de 
condensare la nivelul parenchimului pulmonar) 

e colangiografia (poate evidentia fistula biliobron- 
sica) 

e ERCP (recomandata in chistele complicate) 

e RMN 

in cazul chistelor complicate cu fistulá bronsicá 
este indicata bronhoscopia, pentru aprecierea severitatii 
leziunilor inflamatorii bronsice si precizarea sediului 
fistulei (lob mediu sau lob inferior drept, exceptional de 
rar lob inferior stáng).30 

Diagnosticul diferential al chistelor hidatice de 


torace si spre 
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dom hepatic trebuie fácut cu: 
e tumorile si chistele diafragmului 
e alte tumori (chistice) hepatice 
e abcesele hepatice 
e tumori retroperitoneale 

Tratamentul chirurgical este indicat de principiu, 
excepție făcînd chistele calcificate.31 Elementele 
particulare sunt reprezentate de alegerea căii de abord, 
dificultăţile de drenare a cavităţii restante si, în cazul 
constituirii fistulei biliobronsice, stabilirea momentului 
operator. 

Calea de abord poate fi abdominală, toracică, 
mixtă. Calea abdominală este cea mai utilizată, permi- 
tand tratarea chistului si a cavităţii, precum și manevre 
asupra CBP. 

Toracotomia joasă (spaţiul VIII), este indicată în 
cazurile de fistulizare în pleură, în cazul fistulelor 
biliobronsice. Timpii operatori sunt: eliberarea plaminului 
din aderente, vizualizarea traiectului fistulos, frenotomie, 
tratarea chistului, tratarea leziunilor pulmonare (rezectie 
atipică, segmentectomie, lobectomie, decorticare), trata- 
rea cavitátii restante, frenorafie. La cazurile cu obstacol 
biliar evident, inláturarea acestuia este obligatorie, fie 
prin laparotomie, fie prin papilo-sfincterotomie endosco- 
pica, eventual cu montarea unui stent in CBP. 

Ín cazul fistulelor biliobronsice, pregátirea preope- 
ratorie necesita o terapie intensiva de reechilibrare, 
pacientii prezentindu-se de obicei cu o stare generala 
alterată si un teren biologic precar. Unii autori3? reco- 
mandă hepatectomie (cel mai frecvent hepatectomia 
dreaptă), omentoplastie, sutura diafragmului, drenaj 
interhepatodiafragmatic. 


6.4. Tratamentul laparoscopic al chistului hidatic 
hepatic 


După o perioadă de tatonări si căutări de soluţii, s-a 
ajuns la concluzia că celioscopia prezintă o serie de 
avantaje tehnice si tactice, deloc de ignorat, în rezol- 
varea afecțiunii, comparativ cu chirurgia deschisá:20-22 
e vizibilitate excelentă 
e posibilitatea de protecție cu mese perifocale 
e posibilitatea de a lucra extraperitoneal, pe tunele 
de lucru de diverse calibre, impuse de chist 
e protectie integrala a peretelui abdominal 
e vizualizarea endochisticá foarte buná 
e hemostaza si bilistaza cu electrocauterul, clip sau 
suturá 
Dezavantajele comparativ cu chirurgia deschisá 
sunt acceptabile: 
e palparea directa ca mijloc de investigatie este 
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înlocuită cu cea instrumentală, care are o valoare 

proportionalá cu curba de invátare 

e capacitatea de sutura eficienta hepatica are, de 
asemenea, o valoare limitatá, putánd fi compen- 
satá 

e abordul bipolar, cu drenaj al CBP are, din pácate, 
deocamdată, limite în ceea ce privește anastomo- 
zele, atât cele chisto-digestive cât și cele biliodi- 
gestive. 

Loturile analizate până în prezent, evident 
neomogene, demonstrează o vindecare mult mai rapidă 
după acest tip de chirurgie. 

Vom expune tehnica standard, concordant cu 
ajustările pe care le-am considerat necesare pentru 
tratarea în condiţii optimale a unor afecţiuni, care 
prezintă câteva caracteristici semnificative: 

e invazivitate 

e tendinta evolutiva cátre complicatii majore 

e posibilitate de recidivá 
Ín afara instrumentarului obisnuit laparoscopic, 

considerám necesare o serie de alte instrumente 
existente, sau create special pentru chistul hidatic: 

1. aspirator cu dublu lumen concentric larg (2mm/ 
12mm) cu dublá sursá de aspiratie, transparent 
(Fig.64,65,67a) 

2. cárlige de ancorare perichisticá a aspiratorului 
(Fig.64,65,66,67b) 

3. trocar de 20 mm pentru instalarea meselor de 
protectie (de regula trei) 

4. mixer electric pentru fragmentare (Fig.68,69) 

5. valva cu sursá de luminá rece si lame inter- 
sanjabile (Fig.70), pentru asistarea laparoscopica 
in abordul miniinvaziv, complementar eventual 
operatiei laparoscopice 

6.laparolift in varianta metalica sau fire de suspensie 
ce protejeazá de decompresiunea accidentala in 
cazul aspiratiei forte prin dublu lumen 

7. doua sisteme de aspiratie simultana 
Abordul laparoscopic se realizeazá, pana la un 

punct, standard, in functie de estimarea topografica 
preoperatorie si inventarul vizual de debut (Fig.17,71). 
Ultimele trocare se plaseazá, de regula, in functie de 
necesitátile impuse de caz - instalare a meselor, aspi- 
ratie, abord direct al chistului, extragerea perichistilor. 

Cámpul operator este protejat prin mesaj (mese 
introduse în cartuș etanș cu trocar de 20 mm) dispuse 
circumferential leziunii si prin abord al chistului prin 
tunele de lucru, izolate de peritoneu, ventuzate si 
autoancorate cu cárlige.20.21 

Tratarea parazitului se realizeazá prin aspiratie 
partialá lichidiana si introducerea de lichid scolicid 
(solutie saliná 20 96 sau alcool 90 96) pe axul central al 
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Fig.64 Ventuzarea cavitátii chistice izolate cu mese. Fig.67 a) aspirator coaxial; 
b) cárlige de ancorare perichisticá a aspiratorului. 


Fig.68 Omogenizarea continutului chistic cu ajutorul 
mixerului electric. 


Fig.66 Aspirarea membranei proligere cu ajutorul ! . . 
aspiratorului coaxial. Fig.69 Mixer electric. 
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Fig.70 Valva cu lumina rece (tratamentul miniinvaziv al 
chistului hidatic hepatic). 


Fig.71 Inventarul vizual initial. 


aspiratorului (Fig.64). Dupa cca. 10 minute de asteptare, 
se trece la extragerea parazitului, care cunoaste 2 sau 3 
etape, cand utilizám aspiratia dublá. 

Abordul cavitar chirurgical debuteazá cu opercu- 
larea minima a chistului, extragerea lichidului restant si a 
membranei proligere prin aspiratie pe trocarul aspirativ 
central de 12 mm. Trocarul de 20 mm, de asemenea 
aspirativ, ce realizeazá ventuzarea, preia eventualele 
scápári prin cel de-al doilea sistem de aspiratie (este de 
preferat ca acest trocar sá fie transparent). 

Ín eventualitatea unei membrane proligere supra- 
dimensionate, dificil de extras aspirativ, se poate utiliza 
fragmentarea mecanicá cu mixer electric (Fig.68, 69) 
sau extragerea cu pensa (Fig.72). Se verificá perichistul 
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Fig.72 Extractia membranei proligere prin trocarul ventuzat 
pe chist. 


prin vizualizare directá pe trocarul endochistic protejat 
de cel de ventuzare si se extrag resturi, dacá existá, sau 
se cauterizeazá eventualele comunicári biliare sau 
sanguine.20,21 

Odatá finalizatá tratarea parazitului, se introduce 
un antibiotic intrachistic, se spalá cavitatea, apoi se 
detaseazá sistemul de aspiratie si se reevalueazá transa 
si dimensiunea rezectiei perichistice. 

Atitudinea fata de perichist in general, este 
extirparea maximala (Fig.73) ori de cate ori este posibila, 
realizata cu electrocauterul eventual asigurata de clipuri 
sau fire de suturá. Timpul este delicat, o extirpare 
insuficientă prelungind recuperarea postoperatorie, o 
extirpare excesivă predispunând la complicaţii hemo- 
ragice sau biliragie intra- sau postoperatorie. 

Tratarea cavităţii restante în diverse variante 
topografice a cunoscut două atitudini: 

1. Abandonarea plágii sferoidale redusă prin 
extirparea maximală (în dispoziţiile topografice 
greu adordabile: segmente VII-VIII sau I, II, IV) 
(Fig.74) 

2. Perichistohepatorafie, relativ facilă pentru seg- 
mentele Ill, IV, V, VI, dar dependentă de relația cu 
canalele hepatice, în special pentru segmentele 
IV-V, realizabilă laparoscopic și miniinvaziv prin 
plaga de 2-4 cm, folosind valva îngustă cu fibră 
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Fig.74 Dublu drenaj al cavitátii restante a chistului. 


opticá si acul Reverdin (Fig.70,75,76). 

Drenajul de contact este obligatoriu (Fig.74). 
Drenajul cu traiectoria cea mai directá (obiectiv impor- 
tant) se poate realiza transpleurodiafragmatic, cu prea- 
labilá etansare pleuralá transparietalá cu acul Reverdin 
sau echivalenta actualá (Endoclose) (Fig.19,77). 

Evolutia poate fi surprinzátor de rapidá - 3-7 zile 
spitalizare - in comparatie cu chirurgia deschisá. 

Dimensiunile chistelor constituie criterii de 
selectie, laparoscopic operándu-se chiste de pana la 18 
cm. 

Mixerul mecanic simplificá aspirarea unui continut 
oricát de váscos (eventual lavaj-aspiratie). 

Aspiratorul dublu, concentric, protejeazá cavitatea 
peritoneala de contaminarea potentialá prin deficiente 
ale solutiei paraziticide. Autoancorarea aspiratorului 
simplificá ventuzarea si stabilizarea parteneriatului 
trocar-perichist. 

Sutura hepaticá scurteazá considerabil evolutia 
(3-5 zile) (în condiţiile unei experienţe prealabile in 
chirurgia deschisă) (Fig.75,76) și cu beneficiul cosmetic 


evident al abordului miniinvaziv. 

Izolarea cu mese, preluată din chirurgia deschisă, 
conferă chirurgiei laparoscopice un plus de siguranță 
împortiva contaminarii. Uneori topografia chisticá 
impune colecistectomia. 

Se pot utiliza, uneori, spasmolitice oddiene de 
contact sau pe cale generală în profilaxia biliragiei. 

Decolarea chistofrenică poate duce la apariția 
unei perforatii diafragmatice, solutionabilá prin sutura 
laparoscopică fără drenaj toracic, dar cu aspiraţia 
peroperatorie a pneumotoraxului. Meșajul constituie un 
factor suplimentar de protecţie frenică. 


Fig.76 Perichistorafie asistată laparoscopic. 
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Fig.77. Drenaj extern transparietal al cavitátii perichis. 


7. COMPLICATII 
7.2. Complicatii intraoperatorii 


Imposibilitatea localizárii intrahepatice a chistului cu 
tehnici conventionale (inspectie, palpare, percutie), 
situarea sa profundá, in zone riscante sau negásirea 
acestuia după evacuare prin punctie în vederea 
alcoolizării, pot pune chirurgul într-o situaţie delicată, în 
absenţa ecografiei intraoperatorii. 

Infestarea secundară locoregională, în absenţa 
măsurilor scolicide (meșaj simplu sau alcoolizat de 
vecinătate, alcoolizarea parazitului, raclaj și badijonaj 
alcoolic sau iod-alcoolic al perichistului) poate constitui o 
complicatie microscopică intraoperatorie imputabilă 
chirurgului, cu consecinţe apreciabile pe termen lung. 

Sângerarea intraoperatorie de cauză chirurgicală 
poate complica actul chirurgical, cu pierderi sangvine 
uneori importante. 

Hemostaza definitivă apelează la electrocoagu- 
lare, coagulare ultrasonică, sutură vasculară sau paren- 
chimatoasá, bureti de fibrină, substanțe coagulante și, în 
ultimă instanţă, meșaj. 

Leziunile vasculare importante intraparenchima- 
toase se soluţionează prin ligaturi, în timp ce leziunile 
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vaselor pediculare (venă portă, arteră hepatică), ale 
venelor hepatice sau ale venei cave, beneficiază de 
suturi conservatoare sau reconstructii vasculare. 

Biliragia intraoperatorie la nivelul perichistului 
poate fi sanctionatá cu electrocauterul sau cu ligaturi 
punctiforme. Biliragia pediculară, la nivelul căii biliare 
principale, impune utilizarea unor soluţii specifice: drenaj 
intern (anastomoze ducto-digestive), drenaj extern 
(Kehr) sau mixt, eventual asociat cu plastii în zona 
lezată. 

Leziunile veziculei biliare se soldează cel mai 
frecvent cu colecistectomie. 

Indiferent de procedeul operator, de complexi- 
tatea și durata acestuia, șocul anafilactic declanșat de 
deschiderea chistului hidatic poate însoţi orice 
intervenţie. Se impune tratamentul intensiv de deșocare 
aplicat rapid, odată cu apariţia primelor semne de 
alarmă: erupții, congestie, hipotensiune, tahicardie etc. 


7.3. Complicatii postoperatorii 


Tratamentul diversificat al chistului hidatic (chirurgie 
clasică, miniinvazivă sau imagistică interventionala), 
poate fi urmat de o serie de complicații. 

Procedeele chirurgiei deschise, în general mai 
agresivă, se pot complica cu sângerări postoperatorii 
semnalate de tuburile de dren, prezenţa hemoperito- 
neului sau apariția HDS (anastomoze chisto-digestive 
sau hemobilie). 

Procedeele asistate imagistic (PAIR, double PAI) 
sau chirurgical conservatoare (marsupializarea adevă- 
rată sau întermediată de tub de dren) se complică mai 
frecvent cu fistulizarea sau abcedarea cavităţii peri- 
chistice, eventual peritonită localizată sau generalizată. 

Biliragia poate însoţi oricare din procedee cu 
exteriorizarea bilei sau apariţia de abcese intrahepatice, 
perihepatice (peritonite localizate) sau peritonite ale 
marii cavități. Destul de frecventă iniţial, biliragia a fost 
aproape desfiinţată de utilizarea electrocauterului sau a 
disectorului ultrasonic. Drenajul bipolar perichistic sau 
intrachistic, asociat uneia din variantele de drenaj a căii 
biliare principale, constituie soluţii în special pentru 
chistele complicate. Uneori anastomoza traiectului 
fistulos extern (sclerozat) cu jejunul a constituit soluția 
terapeutică a biliragiei trenante. 

Fistula biliară externă pe tub de dren sau urmare 
a constituirii unui traiect, poate fi solutionatá si prin lavaj 
continuu cu acid lactic 0.47% (Tremollieres), cu rezultate 
satisfăcătoare. 

Peritonita postoperatorie în chistul hidatic hepatic 
poate fi urmarea biliragiei singulare, a asocierii biliragie- 
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hemoragie sau a asocierii de hemobiliragie cu continut 
enteral (in anastomozele perichisto-biliare dehiscente) 
cu determinarea celor două forme clasice ale inflamatiei 
peritoneale - localizată și generalizată. 

Peritonita localizată beneficiază în majoritatea 
cazurilor de drenaj percutanat ghidat ecografic. 
Peritonita generalizată necesită reinterventie chirurgi- 
cală. 


BIBLIOGRAFIE 


1. Juvara |, Rădulescu D, Prișcu A: Probleme medico- 
chirurgicale de patologie hepato-biliará. Editura Medicalá. Bucuresti, 
1969. 

2. Bardac OD: Clasic si modern in chistul hidatic hepatic. 
Editura "Mira Design". Sibiu .2002. 

3. Bouree P: Hydatidosis: dynamics of transmission. World J 
Surg 25:4-9, 2001. 

4. Gherman I: Boala hidatică. Editura Medicală. Bucuresti, 
1991. 

5. Burlui D, Rosca M: Chirurgia chistului hidatic hepatic. 
Editura Medicala. Bucuresti.1977. 

6. Paraian |: Chistul hidatic hepatic. Editura Didactica si 
Pedagogică R.A, București, 1998. 

7T. Akhan O, Ozmen MN: Percutaneous treatment of liver 
hydatid cysts. Eur J Radiol 32:76-85, 1999. 

8. Vlad L: Chirurgie hepaticá - aspecte actuale. Editura 
Casa Cartii de Stiinta, Cluj-Napoca.1993. 

9. Bratucu E, Ulmeanu D, Bota D et al: Optiuni terapeutice 
in chisturile hidatice centrale ale lobului drept hepatic. Chirurgia 
44:29-41, 1995. 

10. Milicevic MN: Hydatid Disease. În Surgery of the Liver 
and Biliary Tract. Blumgart LH, Fong Y (eds.). W B Saunders. 2000, 
1167-1203. 

11. Lygidakis NJ: Diagnosis and treatment of intrabiliary 
rupture of hydatid cyst of the liver. Arch Surg 118:1186-1189, 1983. 

12. Tuttle RJ: Cause of recurring obstructive jaundice 
revealed by percutaneous cholangiography--hydatid cyst. N Engl J 
Med 283:805-806, 1970. 

13. Vicente E, Meneu JC, Hervas PL et al: Management of 
biliary duct confluence injuries produced by hepatic hydatidosis. World 
J Surg 25:1264-1269, 2001. 

14. Mueller PR, Dawson SL, Ferrucci JT, Jr. et al: Hepatic 
echinococcal cyst: successful percutaneous drainage. Radiology 
155:627-628, 1985. 

15. Crippa FG, Bruno R, Brunetti E et al: Echinococcal liver 
cysts: treatment with echo-guided percutaneous puncture PAIR for 
echinococcal liver cysts. Ital J Gastroenterol Hepatol 31:884-892, 
1999. 

16. Giorgio A, Tarantino L, De Stefano G et al: Long term 
follow-up of echoguided percutaneous aspiration and ethanol injection 
in the treatment of unilocular and multilocular hydatid liver cysts. (XVIII 
International Association of Hydatidology) 1997. 

17. Karayalcin K, Besim H, Sonisik M et al: Effect of 
hypertonic saline and alcohol on viability of daughter cysts in hepatic 
hydatid disease. Eur J Surg 165:1043-1044, 1999. 

18. Pettinary R, Cabral R, Klingler E et al: P.A.I.R. our 
experience Patagonia Argentina. (XVIII International Congress of 


Hydatidology) 1997. 

19. Wang X, Feng S, Chen J: Theoretic research on therapy 
drainage curettage percutaneous puncture for echinococcosis in the 
liver and abdominal cavity. (XVIII Congress of 
Hydatidology) 1997. 

20. Sabau D, Draghincescu M, lugulescu M et al: Chistul 
hidatic hepatic in chirurgia miniinvaziva. Chirurgia (Bucur ) 92:59-65, 
1997. 

21. Sabau D: The extension of the use of the miniinvasive 
procedures in the surgery of the hydatid cyst of the liver. (10th EAES 
Congress) 2002. 

22. Seven R, Berber E, Mercan S et al: Laparoscopic 
treatment of hepatic hydatid cysts. Surgery 128:36-40, 2000. 

23. Sabau D: Chirurgia chistului hidatic hepatic si procedeul 
Stoica. 1995. 

24. Stoica T: Controverse si dileme in chirurgia digestiva. 
Editura Litera.2003. 

25. Belghiti J, Benhamou JP, Houry S et al: Caustic 
sclerosing cholangitis. A complication of the surgical treatment of 
hydatid disease of the liver. Arch Surg 121:1162-1165, 1986. 

26. Scott Jones R: Atlas of liver and biliary surgery. Book 
Medical Publishers Inc.1990. 

27. Goinard P: Kysto-jejunostomie sur anse Y. Mem Acad 
Chir 3(128), 1960. 

28. Juvara |, Priscu Al, Tomescu O: Complicatiile pleurale ale 
chistului hidatic hepatic. Fistulele biliopleurale. Chirurgia 22:289-303, 
1973. 

29. Balik A: Surgical Treatment of Hydatid disease of the liver: 
Review of 304 cases. Archives of Surgery 134:99-104, 1999. 

30. Tierris EJ, Avgeropoulos K, Kourtis K et al: Bronchobiliary 
fistula due to echinococcosis of the liver. World J Surg 1:99-104, 1977. 

31. Farrokh S: Treatment of Echinococcal Cysts. In Mastery 
of Surgery. 1992, 818-834. 

32. Franco D, Vons C: Traitement chirurgical des kystes 
hydatiques du foie. in Encycl Med Chir. Elsevier, Paris. 1999, 740-775. 


International 


353 


ABCESELE HEPATICE 


Silviu CIUREA 


Î INTRODUGERE o a e p E E E E E 357 
2 INCIDENTA. "EM 357 
3. PATOGENIE. BACTERIOLOGIE cocida aia ai et Rx bote E eek Rx ot eee e da a 357 
LDNONE Ie icm —n"--——————— 361 
SM Pepe GTI 361 

5.1; Tablou elio «erus aem Pb be eee We REV ye OE RAD RE E wu Ri Yate YR 361 

5:2: EdbOralorzo ith E at de ae ae ca vil e el toe tee tle D EOE SOE IL bă 362 

A osx sce a dees ted ek de utr iege M ELLA D Ene ata Prec ipud 362 
e IRATAMENT orte dee eene tetto eth ee ane nce ete t cea e aes ie Ra res date oem a 362 
7. ABCESELE AMOEBIENE ¿.coocccc sn 363 


BIBLIO GRAF Es sis sita ia aaa uate ace ce Sn Ie pon ab A ac a abet 8 lata ata 365 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. INTRODUCERE 


Abcesele hepatice (AH) sunt colectii purulente 
dezvoltate intrahepatic. Descrise de cátre Bright incá din 
1836, abcesele hepatice au fost abordate in 1938 in 
clasica lucrare a lui Ochsner’ si atribuite pacienţilor 
tineri, de sex masculin, fiind secundare unor afectiuni 
abdominale (cea mai frecventă cauză la vremea aceea 
era pileflebita consecutivă apendicitei). În era 
antibioticelor incidenţa si etiologia abceselor hepatice a 
cunoscut modificări semnificative. Etiologic, abcesele 
hepatice au fost din ce în ce mai frecvent asociate cu 
afecţiuni ale tractului biliar.2-14 În ultimele două decenii, 
metode noi, cum sunt ecografia, tomografia compute- 
rizata, ERCP, punctia-aspirativa ghidată, drenajul 
percutanat, au modificat atat posibilitatile de diagnostic 
cat si pe cele de tratament. O abordare mai selectiva a 
acestei patologii a dus la scaderea morbiditatii si 
mortalitatii. 


2. INCIDENTA 


Incidenta AH raportata in ultimii 60 de ani este relativ 
constantă si se situează între 5-13 cazuri la 100.000 de 
internari. In centre in care sunt concentrati pacienti cu 
patologie hepatica incidenta este mare (in Centrul de 
Chirurgie Generala si Transplant Hepatic din Institutul 
Clinic Fundeni - 27 de cazuri de abcese hepatice intr-o 
perioada 5 ani, raportate la 8.074 de internari).15 

Incidenta maxima a abceselor hepatice a virat de 
la decadele 3-4 de viata la decadele 6-8, probabil 
datorită modificărilor în etiologie (scăderea importanţei 
apendicitei în favoarea afecţiunilor biliare, a neoplaziilor 
și a altor afecţiuni ce evoluează cu imunodepresie). 

În ceea ce privește sexul, era cunoscută prepon- 
derenta masculină, dar în momentul de fata diferenţa se 
estompează. 


3. PATOGENIE. BACTERIOLOGIE 


O serie de mecanisme au fost incriminate în patogenia 
AH, dintre care cele mai importante sunt: 
e contaminarea ascendentă biliară 
e contaminarea hematogenă 
e infectarea unor leziuni hepatice (traumatisme, 
necrozá tumorală, paraziți, corpi străini, intervenții 
chirurgicale hepatice în antecedente) 
Patogenia AH s-a modificat în ultimii 70 de ani. 
Studiul lui Ochsner raporta o incidenţă de 45% a meca- 
nismului pileflebitic.! De atunci, majoritatea studiilor au 


raportat creșterea incidentei altor modalităţi de 
producere a AH, deși au mai fost raportate cazuri prin 
acest mecanism (de pildă - abcese hepatice multiple 
secundare pileflebitei de cauză pancreatitică16). 

În prezent infecțiile ascendente (via ducte biliare) 
sunt cea mai frecventă cauză de abces hepatic. 
Obstructia ductală extrahepatica (litiazica, neoplazică 
sau iatrogenă) și colangita secundară reprezintă cauza 
a 30-50% din cazuri. În cazul obstructiei complete, cu 
hiperpresiune ductalá, apar abcese multiple, miliare 
(datoritá distributiei uniforme a germenilor in arborele 
biliar) - așa numita “colangită acută supurativă”. Dacă 
obstructia nu este completă se pot constitui abcese 
unice. În prezent litiaza biliară reprezintă cea mai 
frecventă cauză de AH. O altă categorie de AH se 
constituie consecutiv colangitei secundare obstructiei 
unor anastomoze bilio-digestive’” (Fig. 1). 

Tot pe cale ascendenta are loc si contaminarea 
chistului hidatic hepatic, care se poate constitui sub 
forma unui adevárat abces hepatic. Abcesele dezvoltate 
in cavitatile restante dupa chirurgia chistului hepatic nu 
sunt o raritate.18 Boala Caroli, caracterizată prin dilatatia 
multifocală segmentara a ductelor biliare intrahepatice, 
se complica frecvent cu colangitá recurenta si abcese 
hepatice. Desi rará, suprainfectarea chistelor hepatice 
(chistadenoame biliare, chiste seroase) este posibilă, 
facand dificil diagnosticul lezional (biopsia din peretele 
abcesului poate fi edificatoare). 

Contaminarea hematogená se poate produce pe 
calea sistemului venos port sau pe cale arterialá. in 
primul caz abcesele sunt consecinta pileflebitei 
(tromboflebita supurativă a venei porte), secundară 
apendicitei, pancreatitei, diverticulitei colonice, colitei 
ulcerative, hemoroizilor infectați. insámántarea pe cale 
arteriala (5-15% dintre abcesele hepatice) se poate 
produce fie în cadrul unei bacteriemii sistemice 
(endocardită, pneumonie, infecţii renale, dependență de 
droguri, imunodeprimati), fie prin tromboza arterei 
hepatice (la copii cu transplant hepatic, la pacienţi cu 
embolizarea terapeutică de arteră hepatică pentru 
hemobilie etc.) (Fig. 2). 

Traumatismele hepatice, atat cele deschise cát si 
cele inchise, se complica uneori cu abcese hepatice, 
rezultate prin contaminarea hematoamelor, a biloamelor 
si a tesuturilor devitalizate.19 Uneori manevrele chirur- 
gicale folosite pot favoriza constituirea unui AH. Hepa- 
torafiile cu fire care apropie marginile plagii hepatice 
sunt proscrise tocmai din acest motiv (Fig. 3,4). 
Embolizarea terapeutica sau ligatura arterei hepatice 
(mai frecvent a uneia dintre ramurile sale), efectuata fie 
cu scopul de a opri sangerarea parenchimatoasa de 
cauza arteriala, fie in caz de hemobilie, poate fi cauza 
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a) Aspect TC; 
b) RMN; 
C) piesa de rezectie. 


Fig.2 Abcese hepatice multiple segmente VI-VII-VIII prin 
contaminare posibil hematogená (pericarditá purulentá) — 
aspect TC; operatia - hepatectomie dreapta reglata. 


358 


ULUI LU ULUI LILI LL LL LL 


TNT 
cgay | we X d the ee 


coledociană), 


aes "a 


constituirii unui AH la acesti pacienti. 

Contaminarea directá survine prin propagarea 
unui proces infectios de vecinátate (piocolecistitá, abces 
subfrenic, perforatie gastricá ulceroasá, tumoralá sau 
prin corp stráin20,21) (Fig. 5). 

Într-un număr restrâns de cazuri, AH pot surveni 
în urma rezectiilor hepatice pentru tumori hepatice.22 În 
ultimii ani, odată cu apariţia unor noi metode terapeutice 
în tratamentul tumorilor hepatice (microunde, radio- 
frecvenţă, laser, embolizare), o serie de AH au survenit 
în urma acestor proceduri.23-29 

La pacienţii cu transplant hepatic macroabcesele 
hepatice constituie o complicatie rară (1%) care se 
produce prin tromboza arterei hepatice (în special la 
copii).39 Un număr important de pacienţi cu transplant 
hepatic dezvoltă însă microabcese hepatice în cursul 
vieţii (după unele studii - 44963!) - leziuni ce pot sa 
compromită supraviețuirea grefei. Infectii diverse (printre 
care si cea cu citomegalovirus??), ischemia hepatica, 
obstructia biliară sau o combinaţie a acestora par sa fie 
cauzele principale. 

Ín ciuda progreselor diagnostice, la un numár 
important de pacienti (5-2096) etiologia nu poate fi 
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Fig.3 Abces posthepatorafie pentru contuzie hepatică; 
a) TC; 
b) piesa de hepatectomie dreaptă reglată. 


Fig.4 Supuratie hepatică după hepatorafie pentru contuzie 
a) piesa de hepatectomie dreaptă atipică (segmente VII-VIII); 
b) aspect la finalul rezectiei. 


elucidatá (abcese criptogenetice sau primitive).1533 În 
cazul acestor pacienti nu se poate obiectiva existenta 
unei surse de infectie (Fig. 6). 

Teoretic, tromboembolismul sau infarctizarea 
spontaná intrahepaticá, urmatá de suprainfectare pe 
cale hematogená de la o sursá situata la distanta, ar 
putea fi incriminati în etiologia acestor abcese 
“primitive”. De asemenea, posibile leziuni metabolice, 
ischemice sau traumatice necunoscute, însoţite de 
scăderea rezistenţei la infecţie, ar putea duce la 
formarea unui abces hepatic. Aceste mecanisme nu au 
fost însă demonstrate și rămân în domeniul ipotezelor. 

O posibilă explicaţie a creșterii cazurilor cripto- 
genetice de abces hepatic ar putea fi îmbunătăţirea 
mijloacelor de diagnostic și tratament, ceea ce a dus la 


scăderea incidentei pileflebitei si a patologiei tractului 
biliar. Deşi această creștere poate fi explicată prin 
scăderea etiologiei pileflebitice sau biliare (creștere 
relativă), nu poate fi exclusă și o creștere absolută a 
acestor cazuri de etiologie neprecizabilă prin posibila 
existență a unui proces infecțios activ sau rezolvat in 
regiunea portalá.34-37 Unii autori susţin cá neidentificarea 
cauzei acestor abcese hepatice este rezultatul unor 
investigații insuficiente sau inadecvate și afirmă că, prin 
optimizarea actului diagnostic, se poate atinge o rată a 
AH criptogenetice de 10%, considerată accep- 
tabilá.3,38,39 Alte studii contrazic această opinie, afirmând 
că într-o bună parte din AH criptogenetice etiologia nu 
poate fi elucidată nici în urma efectuării de investigaţii cu 
sensibilitate și specificitate mare și nici chiar în urma 
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Fig.5 Abcese hepatice secundare unei perforatii gastrice prin corp străin (aspecte TC); operația — hepatectomie dreaptă extinsă 


la segmentul IV. 
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Fig.6 Abces hepatic criptogenetic situat central; debut recent 
cu febră, frison, dureri în umărul drept (laparotomie ,,alba” în 
altă unitate); operația - hepatectomie dreaptă atipică 
(segmente V-VI-VII partial), urmată de evoluție simplă. 
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explorării chirurgicale. 13.15.33 

Microbiologie 

Abcesele hepatice pot avea o cauză bacteriană 
(nespecifică sau specifică), fungică sau amoebiană. 
Termenul de “abcese hepatice piogene” se referă la 
abcesele de origine nespecifică bacteriană. 

Deşi determinările bacteriologice de la nivelul 
abceselor hepatice au evidențiat practic toată gama de 
microorganisme patogene, o serie de germeni au fost 
identificați cu o frecvență mai mare. E. Coli predomină 
(30%), urmat de Staphylococcus aureus si de specii de 
Streptococ (fiecare cu frecvență de 20%). Acești 
germeni se găsesc cel mai ades în cultură pură 
(contaminare ascendentă, respectiv hematogenă). AH 
cu germeni anaerobi sunt mai rare decât cele cu 
germeni aerobi, frecvență raportată între limite largi în 
literatură (7-43%).10,15,40,41 Una dintre cauzele acestei 
raportări variabile poate fi faptul că transportul probelor 
şi izolarea germenilor anaerobi necesită condiții 
speciale.40 Infectiile polimicrobiene au o incidenţă de 22- 
64% si sunt produse de germeni aerobi si anaerobi 
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plecati de la un focar situat in teritoriul de distributie al 
venei porte. 

Ín ultimele decenii frecventa abceselor cu culturi 
sterile a scázut dramatic (la cca. 7-1396) datorità 
progreselor tehnice in bacteriologie. În schimb, a crescut 
incidența abceselor cu germeni anaerobi (Bacteroides, 
Fusobacterium, Clostridium) și microaerofili (Strepto- 
coccus milleri);42 aceștia, necesitând tehnici de prele- 
vare și cultivare speciale, pot fi incriminati în etiologia 
unora dintre asa-zisele abcese ,sterile". 

Desi rare, sunt cunoscute AH produse de germeni 
specifici (M. Tuberculosis4344, Actinomyces israelii s.a.). 
Datorita faptului ca identificarea acestor germeni este 
mai pretentioasá, in cazurile in care nu exista un alt 
focar identificat si aceste AH pot fi etichetate drept 
„sterile”. 

Abcesele cu diferite specii de Candida survin la 
pacienţi sub chimioterapie (pentru leucemie) sau la 
transplantati, în timp ce la tropice sunt frecvente AH 
amoebiene. 


4. CLASIFICARE 


Ín functie de distributia leziunilor, dimensiune, clinicá si 
felul tratamentului necesar, abcesele hepatice pot fi 
divizate in macroabcese si microabcese. 
Macroabcesele hepatice sunt unice sau 
confluente, au o simptomatologie subacutá si necesita 
drenaj. Sunt mai frecvent monomicrobiene (spre 
deosebire de abcesele multiple), survin in special la 
nivelul hemificatului drept (55% din cazuri), în 
segmentele posterioare, probabil datorită distribuţiei 
fluxului portal mezenteric superior în mod predilect spre 
hemificatul drept și deoarece se presupune că aceste 
segmente se constituie ca un adevărat filtru bacterian; 
hemificatul stâng este implicat în doar 10% din cazuri. 
Macroabcesele hepatice se pot complica cu fisura- 
re intraperitoneală și peritonită secundară, ruptură în cavi- 
tatea pleurală sau pericard, ruptura într-un organ cavitar.45 
În 35% din cazuri este vorba despre microabcese, 
multiple, bilaterale (inoculi multipli fie prin infecţie biliară, 
fie prin bacteriemii). Clinica acestei forme este acută, iar 
tratamentul este medical și vizează leziunea primară. 
Între cele două tipuri extreme de procese 
infecțioase intrahepatice există însă forme extrem de 
variate de prezentare. Una dintre acestea este cea cu 
formare de microabcese, însoţite de o intensă reacţie 
fibroasă a parenchimului, pentru care ar fi mai adecvat 
termenul de supuratii intrahepatice. Acestea pot fi situate 
pe zone variabile, putând fi cu greu diferenţiate de 
tumorile hepatice abcedate (Fig. 7). 


Fig.7 Abces hepatic cu aspect pseudotumoral de segmente 
III-IV (în urmă cu 2 ani: hepatico-jejunoanastomozá pe ansá 
in , Y" Roux pentru litiază colecisto-coledociană). Piesa de 
segmentectomie III-IV. 


5. DIAGNOSTIC 
5.1. Tablou clinic 


Semiologia abceselor hepatice este diversá. Febra, 
uneori singurul simptom in macroabcese, poate fi zilnicá 
sau intermitentá. Se pot înregistra si alte simptome, 
nespecifice, cum ar fi astenie, greatá, vársáturi, care sá 
domine tabloul clinic. Pacientii cu abcese hepatice de 
etiologie biliará se prezintá mai repede decát cei cu 
abcese criptogenetice, simptomatologia fiind dominata 
de cea biliară, mult mai zgomotoasă. Hepatomegalia 
este relativ frecventa. Icterul, atunci cand este prezent, 
este asociat cu etiologia biliara. 

Ín cazul microabceselor clinica este acutá, cu 
febrá, frisoane, transpiratii profuze, hipotensiune, dureri 
in hipocondrul drept, alterarea stárii generale. Nu sunt 
însă rare cazurile la care sindromul septic nu asociază 
nici un fel de simptomatologie de hipocondru drept, 
astfel încât doar investigaţiile paraclinice orientează 
diagnosticul.46 Unii bolnavi se pot prezenta în soc toxico- 
septic si insuficiente organice multiple, cu prognostic 
extrem de rezervat. 

Ín functie de patogenie pot apárea simptome 
specifice: icter în cazul obstructiei biliare, insuficiență 
cardiacă în caz de endocardită. Antecedentele 
pacientului pot orienta diagnosticul (intervenţii pe căile 
biliare, traumatism etc.). 

Diagnosticul diferenţial clinic al abceselor hepa- 
tice este dificil de realizat iar colecistita acută, colangita, 
abcesul subfrenic sau subhepatic, neoplasme hepatice, 
hepatita sunt doar cáteva dintre afectiunile de eliminat. 
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5.2. Laborator 


Probele biologice nu sunt specifice si reflectá sindromul 
infectios bacterian. Leucocitoza marcatá este prezenta 
la 70-80% din pacienti; absenta ei nu exclude 
diagnosticul de abces hepatic. Anemia este constatata la 
50-65% din cazuri. Hiperbilirubinemia si cresterea 
enzimelor marker ale colestazei (fosfataza alcaliná) sunt 
gasite la o treime dintre pacienti (cei cu obstructie de 
cale biliară principală). Alterarea testelor hepatice 
sugerează o afecţiune la acest nivel, chiar dacă aceste 
modificări sunt de cele mai multe ori nespecifice. 
Hemoculturile, recoltate în cursul unui frison, permit 
identificarea germenului în 50% din cazuri. 


5.3. Imagisticá 


În majoritatea cazurilor simptomatologia AH este 
nespecifica, astfel cá diagnosticul este precizat in cele 
din urma prin metode imagistice. in acelasi timp nu 
trebuie neglijată decelarea cauzei care a dus la 
insámántarea microbianá a ficatului. 

Dezvoltarea ecografiei si a tomografiei computeri- 
zate (TC) în anii '70 a facilitat stabilirea precoce a diag- 
nosticului in abcesele hepatice, efectuarea drenajului 
percutan si a contribuit la îmbunătăţirea prognosticului 
acestor pacienti. Ecografia este investigatia imagisticá 
"de primá linie"; cu ajutorul ei pot fi decelate leziuni de 2 
cm. Examinarea TC abdominalá are o sensibilitate mai 
mare decát ecografia, deceleazá microabcesele (0,5 
cm) si leziunile situate spre domul ficatului; are beneficiul 
de a aduce informatii si despre patologia abdominalà 
asociatá si poate decela focarul de plecare. Ecografia 
este insa mai fidela in a diferentia leziunile solide de cele 
fluide. Din punct de vedere terapeutic, atát TC cát si 
ecografia abdominala pot fi utilizate pentru a ghida 
plasarea unui cateter in cavitatea abcesului. 

Rezonanta magnetica nucleará (RMN), putin 
accesibila datoritá costului, oferá date comparabile cu 
ecografia sau TC. Asociatá cu administrarea unei 
substante de contrast (colangioRMN sau angioRMN) 
permite insá 

e obtinerea unor detalii fine ale arborelui biliar si ale 
vascularizatiei hepatice care pot fi utile in 
strategia terapeutică (de pildă - in cazul in care 
este indicată rezectia hepatică) 

e diferenţierea abceselor de mici dimensiuni (sub 3 
mm) de alte leziuni (hemangioame sau metasta- 
ze) 47 
În cazul abceselor voluminoase de hemificat 

drept, radiografia simplă poate evidentia ascensionarea 
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și hipomobilitatea hemidiafragmului drept, revărsatul 
pleural reactiv. Uneori, prezenţa gazului în interiorul ab- 
cesului generează o imagine hidro-aerică. Pneumobilia, 
la un pacient neoperat pe căile biliare, sugerează 
existenţa colangitei. 

Scintigrafia cu aur coloidal, technetiu-sulf coloidal 
sau cu citrat de gallium evidenţiază abcese cu diametru 
minim de 2 cm (imagine “rece”, de hipocaptare). Indica- 
tia acestei investigaţii este din ce în ce mai rară astăzi, 
datorită înlocuirii ei prin ecografie și TC. 

Punctia percutanată a abcesului permite exami- 
narea citologica, bacteriologica (directa Gram, cultura 
aeroba si anaeroba, antibiograma), cautarea trofozoitilor 
de Entamoeba histolytica. 

Ecografia si in special tomografia computerizata 
abdominala joaca un rol central atat in elucidarea diag- 
nosticului cat si in descoperirea eventualelor cauze ale 
AH. Majoritatea studiilor au demonstrat superioritatea 
TC in diagnosticul AH. Astfel, sensibilitatea TC, a 
ecografiei si a scintigrafiei hepatice este de, respectiv, 
97%, 79% si 8096.15.48 

În ciuda progreselor imagistice, diagnosticul 
preoperator al abceselor hepatice nu este întotdeauna 
ușor de precizat. Supuratiile cu microabcese multiple, cu 
carnificare a parenchimului hepatic, pot îmbrăca aspecte 
pseudotumorale și sunt dificil de diferențiat imagistic și 
chiar intraoperator de tumorile supurate. Sunt citate 
cazuri de AH multiple în care simptomatologia și 
imagistica au pledat pentru diagnosticul de metastaze 
hepatice (diagnosticul fiind în cele din urmă o surpriză în 
momentul punctiei biopsice).49 Aceleași dificultăți de 
diagnostic le pot pune macroabcesele cu ţesut necrotic, 
cheaguri de sânge și puroi în interior. 


6. TRATAMENT 


Tratamentul abceselor hepatice diferă în funcţie de tipul 
leziunii, de patogenie, de starea biologică și vârsta 
pacientului. Rezolvarea cauzei AH este obligatorie (foca- 
rul infecțios initial abdominal, obstructia biliară etc.). 
Principalele metodele de tratament utilizate ín 
abcesele hepatice sunt: 
1. drenajul percutan ghidat echografic sau prin TC, 
2. drenajul chirurgical, 
3. hepatectomie, 
la care se asociazá rezolvarea cauzei si antibioterapia. 
Alegerea metodei depinde de dimensiunile 
abcesului, de localizare, de multiplicitate, de starea 
biologicá a pacientului si de prezenta unei patologii 
abdominale care necesità sanctiune chirurgicalá. Uneori 
este indicata asocierea diverselor metode terapeutice. 
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În cazul microabceselor hepatice, unice sau 
diseminate, imposibil de drenat, tratamentul consta in 
antibioterapie; de obicei se opteazá pentru o asociatie 
de antibiotice (de pildá o betalactaminá, un amino- 
glicozid si metronidazol) sau monoterapie (antibiotic cu 
spectru larg), pentru o lungá perioada de timp, pentru 
eradicarea infectiei reziduale din jurul abceselor. Pentru 
microabcesele multiple, localizate intr-o zona restransa 
a ficatului, rezectia hepatica constituie o solutie terape- 
uticá dacá tratamentul antibiotic este ineficient. 

Macroabcesele piogene hepatice nu pot fi tratate 
doar prin antibiotice deoarece nu se pot obtine nivele 
bactericide eficiente in interiorul abcesului. Drenajul este 
de obicei indicat pentru abcesele cu dimensiuni peste 15 
mm.5 

Din anii '80 drenajul percutanat, ghidat ecografic 
sau prin TC, asociat antibioterapiei, a devenit trata- 
mentul de electie al macroabceselor hepatice unice.2.9.50 
Cateterul de drenaj este introdus dupá tehnica 
Seldinger, dupá care continutul abcesului este evacuat; 
pot fi introduse mai multe tuburi de dren, prin care 
cavitatea restantá poate fi ulterior spálatá. Drenajul 
percutanat sub ghidaj ecolaparoscopic reprezintá o 
alternativa de tratament miniinvaziv.5! Controlul periodic 
al cavitátii este realizat imagistic. Contraindicatiile 
drenajului percutanat sunt abcesele multiple, prezenta 
ascitei, situarea cranială a abcesului (care ar necesita 
un abord transpleural), coexistenta unei patologii 
abdominale asociate, cu indicatie chirurgicalà. 

Drenajul percutanat poate fi ineficient in 10-3096 
din cazuri datoritá plasárii deficitare, compartimentarii 
abcesului, vascozitatii conţinutului. În aceste situaţii se 
recurge la drenaj chirurgical. Rezolvarea laparoscopică 
este indicată în cazuri bine selecționate: abces unic, 
situat în segmentele hepatice abordabile laparoscopic.52 
Abordul chirurgical clasic transperitoneal anterior este 
indicat în majoritatea cazurilor. În abcesele solitare, 
unice, voluminoase, situate postero-superior se poate 
recurge la drenajul chirurgical retroperitoneal, precedat 
de rezectia coastei a 12-a. Ecografia intraoperatorie este 
utilă pentru localizarea abceselor. Incizia și evacuarea 
abcesului este urmată de debridarea și lavajul cavității, 
apoi de drenaj extern cu tuburi de dren plasate decliv. 
Este obligatorie prelevarea probelor bacteriologice și a 
unui fragment din peretele abcesului pentru examen 
histologic (pentru a se exclude o tumoră abcedată). Unii 
autori recomandă omentoplastia cavităţii restante, cu 
scopul de a facilita resorbtia fluidelor, migrarea macro- 
fagelor și vindecarea.53 Burlui și colab. au recomandat 
drenajul transomfalic al AH primitive si în supuratia 
cavitátii restante dupa cura chistului hidatic, cu scopul 
evitării contaminării cavităţii peritoneale.54 


Alegerea între aceste două metode de tratament, 
drenaj chirurgical sau percutan, rămâne în cele din urmă 
legată de preferințele chirurgului și de experienţa 
serviciului de radiologie cu care acesta poate colabora. 

O altă metodă de tratament non-chirurgical este 
rezervată pacienţilor cu abcese hepatice secundare 
colangitei supurate de cauză litiazică (cauza cea mai 
frecventă de AH). Papilosfincterotomia endoscopică, 
urmată de extragerea calculilor, plasarea unui cateter 
nazo-biliar si lavaje cu antibiotice transcateter este 
recomandatá de unii autori.55 

Rezectia hepaticá este indicatá in cazuri bine 
codificate, la pacienti a cáror stare generala si biologicá 
permite o rezectie hepatica si la care exista: 

e abcese hepatice multiple intr-o zona limitata, 

e abcese multiple sau unice gigante, distrugand 
practic intreg parenchimul hepatic al unui lob,56 

e aspect intraoperator care pledeazá pentru o 
tumorá hepatica abcedata (Fig. 8) 

e la cei la care asigurarea declivitatii drenajului ar fi 
problematicá, expunánd acesti pacienti la o 
evolutie trenanta sau nefavorabilà. 

Complicatiile postoperatorii. Chirurgia abceselor 
hepatice se poate complica postoperator imediat cu 
hemoragii sau biliragii din cavitatea drenata extern sau 
de pe transa de hepatectomie iar tardiv, cu fistule biliare, 
recidiva abcesului. Frecventa acestor complicatii este de 
14,896.15 

Mortalitatea in abcesele hepatice, consecutivá de 
cele mai multe ori stárii septice si instalarii insuficientelor 
organice multiple, a rámas ridicata chiar si in era anti- 
bioticelor. Acest lucru a fost atribut intárzierii diagnos- 


Fig.8 Piesă de sectorectomie laterală stângă pentru abcese cu 
aspect pseudotumoral. 
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Fig.9 Abcese hepatice diseminate in lobul drept la o pacientá cu stare septica (episoade de colangitá repetate prin stenoza unei 
hepatico-jejunoanastomoze, efectuata pentru stenoza postcolecistectomie a CBP); 


a,b) piesa de hepatectomie dreapta reglata. 


ticului sau tratamentului. Totusi, curba mortalitatii a fost 
descendenta, astfel incat de la o mortalitate de 60-80% 
(până la începutul anilor '70)%7 s-a ajuns la 19-50% între 
anii 1970-1990,17,33,40,58-60 ajungând în prezent la 
7-11%.15 Factori negativi de prognostic sunt prezența 
abceselor diseminate (Fig. 9), starea septică la prezen- 
tare, vârsta înaintată, prezenţa unei patologii hepatice 
preexistente, ruptura în peritoneu sau pleură, asocierea 
cu patologia malignă hepaticá.6! Prezentarea, diagnosti- 
cul și tratamentul precoce sunt asociate cu o supravietu- 
ire mai bună. 


7. ABCESELE AMOEBIENE 


Infestarea cu Entamoeba histolytica afectează 10% din 
populaţia lumii, cu distribuţie predominantă în zonele 
tropicale. Abcesele hepatice amoebiene survin la 3-996 
dintre indivizii infestati,$ cu predilecție bărbaţi. Termenul 
de „abces” este impropriu pentru aceste leziuni deoare- 
ce conținutul lor, brun, păstos, este amicrobian, lipsit de 
neutrofile.45 Macroabcesele rezultă prin confluarea le- 
ziunilor iniţiale, caracterizate prin necroză de coagulare. 

Amoebiaza este declanșată prin ingestia chistelor 
de E. histolytica (contaminare fecal-orală). În intestin 
sunt eliberați trofozoiti, care pătrund în circulația portală. 
Prin blocarea venulelor portale intrahepatice se produc 
infarctizări hepatice, cu necroză și formare de abcese. În 
80% din cazuri se formează macroabcese, situate la 
nivelul hemificatului drept (amoebiaza se localizează 
preferenţial la nivelul colonului cecoascendent, drenat 
veno-portal spre hemificatul drept), sunt gigante și pline 
cu un puroi cremos gălbui sau verde. 

Clinica este subacută, cu evoluţie de săptămâni 
sau luni, timp în care simptoamele dominante devin 
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febra, durerea în hipocondrul drept și hepatomegalia.62 
Simptome toraco-pulmonare apar la 25% dintre pacienți. 

Anemia si leucocitoza sunt modificările biologice 
cele mai frecvente. Hemoculturile, coproculturile si 
aspiratul din abces evidenţiază trofozoitii. Testul de 
hemaglutinare indirectă este pozitiv la 90% din pacienți. 
Diagnosticul nu este însă întotdeauna ușor de stabilit, 
fiind în cele din urmă precizat de examenul parazitologic 
din aspirat sau examinarea histologică a unui fragment 
din peretele abcesului amoebian, prelevat intraope- 
rator.63 

Abcesele amoebiene au un prognostic mai bun si 
o mortalitate mai scázutá decat abcesele piogene. 
Majoritatea abceselor amoebiene se vindecá in urma 
unei cure de metronidazol (750 mg per os sau i.v. de trei 
ori pe zi, timp de 10 zile), urmatá de administrarea unui 
drog care sá distrugá chistele intestinale (iodochinol, 
diloxanid furoat, paramomycin). Drenajul percutanat 
grábeste evolutia favorabilá si este indicat mai ales ín 
AH amoebiene mai mari de 4-5 cm, in cazurile la care se 
suspecteazá suprainfectarea bacterianá, cazurile acute, 
in cazul lipsei de ráspuns la tratamentul medicamentos. 
Tratamentul chirurgical (evacuare cu drenaj extern al 
cavitatii) este rareori indicat, in situatia ineficientei 
drenajului percutanat sau in cazurile complicate - de 
pildă fisurarea abcesului în cavitatea pleuralá.64 
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1. CARACTERE GENERALE 


Tumorile hepatice benigne se caracterizeazá printr-o 
serie de trásáturi generale, indiferent de natura lor 
histologica. 

De regula simptomatologia este stearsa si nespe- 
cifica: dureri vagi in hipocondrul drept sau in epigastru, 
greata, senzatie de voma. De multe ori sunt descoperite 
intamplator, cu ocazia unui examen ecografic sau la 
pacienti cu leziuni hepatice maligne. Leziunile benigne 
reprezintă 83% dintre leziunile descoperite incidental.1.2 
Când tumorile sunt voluminoase ele se pot palpa iar 
durerile devin mai accentuate. Rareori tumorile benigne 
sunt descoperite cu ocazia unei complicaţii - ruptură sau 
hemoragie. Anamneza poate oferi date importante - de 
pildă folosirea contraceptivelor orale la pacientele cu 
adenom hepatic. 

Protocolul diagnostic implică de regulă ecografie 
și tomografie computerizată (sunt utile examinările din 
antecedente), precum și un screening biologic general. 
Atunci când se pun probleme de diagnostic diferenţial cu 
cancerul se indică efectuarea markerilor tumorali 
(antigen carcino-embrionar, alfa-fetoproteina, CA 19-9) 
și a unei punctii bioptice (cu rezerve însă în cazul 
suspiciunii de hemangiom, când pentru confirmarea 
diagnosticului este mai recomandabilà o scintigrama cu 
hematii marcate decât o punctie biopticá - aceasta 
putandu-se solda cu accidente). Rezonanta magneticá 
nucleará (RMN) devine din ce in ce mai utila in 
diferentierea tumorilor maligne de cele benigne si in 
diferentierea diverselor tipuri de leziuni benigne. 

Atitudinea terapeuticá este diferentiatá. Au indi- 
catie chirurgicalá tumorile simptomatice (desi simpto- 
matologia clinică trebuie interpretată cu foarte mare 
atenţie pentru a stabili în ce măsură poate fi atribuită 
tumorilor), când ating dimensiuni importante și când, cu 
toate examenele efectuate, nu poate fi făcut un 
diagnostic diferenţial cu un neoplasm - indicație de 
rezectie ce poate atinge în unele statistici 45% din 
cazurile cu tumori benigne.3 

Intervenţia chirurgicală de electie este rezectia 
hepaticá. Tipul de rezectie este dictat de márimea si 
localizarea tumorii. Rezectiile reglate nu sunt necesare 
decát in cazul tumorilor voluminoase care ocupá un lob 
aproape in intregime. Pentru restul leziunilor, rezectii 
mai limitate, de cele mai multe ori atipice, sunt sufi- 
ciente. 

Ín rezectiile pentru tumori benigne mortalitatea a 
ajuns in prezent practic nulá iar morbiditatea este foarte 
scazuta. 

Atunci cand interventia chirurgicala nu este indi- 
cata bolnavii trebuie reevaluati periodic ecografic si, 


eventual, computertomografic. 

Prognosticul tumorilor benigne este in general 
favorabil. 

Nu toate tipurile de tumori benigne prezinta rele- 
vanta clinica, de aceea în continuare vor fi tratate în 
special tipurile mai importante. 


2. HEMANGIOMUL 


Este tumora hepatica primará cea mai frecvent intalnita, 
reprezentand cca 80% dintre tumorile hepatice benigne. 
Se situează pe locul doi ca frecvenţă între tumorile 
hepatice, după metastaze.^? Reprezintă în același timp 
tumora cea mai des descoperită întâmplător (așa- 
numitul “incidentalom”) - circa 56% din incidentaloa- 
me.1:2 

Hobbs diferenţiază hemangioamele copilului de 
cele ale adultului.? Hemangioamele copilului mai sunt 
denumite si hemangioendotelioame hepatice infantile; 
pot avea un prognostic grav datorita sunturilor arterio- 
venoase extensive, care, la rándul lor, pot sá producá 
insuficientá cardiacá. Dacá apare insuficienta cardiacá, 
hemangioamele trebuie tratate activ, prin ligatura 
arteriala sau embolizare. 

Hemangioamele adultilor apar in special in deca- 
da a patra si a cincea de viatà si au o incidentá mai mare 
la femei.1°.11 Terapia estrogenica de substitutie pare sá 
joace un rol in patogenia bolii.12 


2.1. Anatomie patologicá 


Histopatologic sunt descrise doua varietati - capilara si 
cavernoasá. 

Hemangioamele capilare sunt cele mai frecvente 
dar, fiind de mici dimensiuni (sub 2 cm), nu au 
semnificatie clinicá; sunt dificil de diferentiat imagistic si 
chiar intraoperator de tumorile maligne. 

Hemangioamele cavernoase pot atinge in schimb 
dimensiuni gigante, devin simptomatice si se pot com- 
plica. Macroscopic tumorile sunt violacee, buretoase si 
se colabeazá la sectionare (Fig.1). Microscopic sunt 
caracteristice arhitectura spongiformá si prezenta lacu- 
rilor venoase. In majoritatea cazurilor hemangioamele 
sunt bine delimitate de țesutul hepatic înconjurător 
printr-o interfață constituită din țesut fibros sau partial 
necrotic ce permite enucleerea tumorii.13 Alteori această 
interfață este prost definită și are aspectul unor 
interdigitatii sau de compresie parenchimatoasă, situații 
ce fac enucleerea imposibilă. Printr-o evoluţie îndelun- 
gată procesul de fibroză, ce debutează central (Fig.2), 
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Fig.2 Hemangiom hepatic cu fibroză centrală. 


Fig.3 Hemangiom cu aspect solid al lobului caudat — aspect 
intraoperator. 
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se extinde la întreg hemangiomul, mascându-i originea 
vasculară și conferindu-i un aspect de tumoră solidă, 
ombilicată, dificil de diferențiat macroscopic de 
metastaze (Fig.3). 

Hemangioamele sunt de regulă unice, dar în până 
la 10% din cazuri pot fi întâlnite și hemangioame 
multiple14,15 (Fig.4). 


2.2. Manifestare clinicá. Evaluare diagnosticá 


Hemangioamele sunt în majoritatea situațiilor asimpto- 
matice*.11,16-19 si pot fi descoperite incidental împreună 
cu alte tumori hepatice: adenoame, noduli de regenerare 
sau carcinom hepatocelular.1.2:20,21 

Într-un număr de cazuri simptomatologia clinică 
poate fi atribuită în mod eronat unui hemangiom desco- 
perit ecografic.11.16 Din acest motiv, la pacienţii cu 
hemangioame sunt necesare investigaţii extensive 
pentru înlăturarea unei alte patologii, cauza reală a 
simptomatologiei. 

Hemangioamele simptomatice se pot manifesta 
prin durere moderată în epigastru sau în hipocondrul 
drept, masă tumorală palpabilă. Febră, anemie și mani- 
festări inflamatorii au fost communicate în cazul unor 
hemangioame gigante și se datorează probabil necrozei 
si sângerării intratumorale.22,23 

Desi rará (21 de cazuri raportate in literatura din 
18983), ruptura spontaná a hemangiomului rámáne 
complicatia cea mai de temut.24 

Unii bolnavi pot prezenta tulburári hematologice 
precum anemie hemolitică sau fibrinolizá primară,10 
policitemie prin secreție de eritropoietină,25 nivel crescut 
al TGF-beta1 plasmatic, cu scăderea numărului de 
limfocite periferice și imunodepresie.26 Sindromul hemo- 
litic poate fi produs de microangiopatie asociată cu 
coagulopatie de consum.27 Sindromul poate fi reversibil 
după rezectia hemangiomului.28 Sindromul Kasabach- 
Merritt (coagulopatie produsă de coagulare și fibrinoliză 
înăuntrul hemangiomului), descris iniţial la copii cu 
hemangioame cutanate sau splenice, a fost constatat și 
la copiii (rareori la adulţii) cu hemangioame hepatice. 

Ecografia si tomografia computerizată au o 
sensibilitate care variază între 60 si 80% în depistarea 
hemangioamelor.16.29 Aspectul ecografic tipic de heman- 
giom este cel de formaţiune hiperecogenă, uniformă, cu 
margini bine definite și cu accentuarea ecogenicitátii 
posterior.30.31 (Fig.5). La examenul Doppler, în interiorul 
tumorilor nu se detectează semnale (Fig.6), dar se pot 
întâlni anomalii vasculare precum fistulele arterio- 
portale. Recent introdusă, ecografia cu bioxid de carbon 
(CO ,-US) pare să fie un examen valoros pentru 
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Fig.4 Hemangioame hepatice multiple localizate in hemificatul drept si segmentul III a) aspect TC; b)piese de enucleere 
c,d) aspect la finalul interventiei. 
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Fig.6 Hemangiom hepatic — examen eco Doppler. 


diferenţierea hemangioamelor de alte tumori hepatice.32 

Examenul computertomografic este urmátoarea 
investigatie la care se recurge, deoarece ecografia nu 
este suficient de specificá. Criteriile considerate tipice 
pentru hemangiom sunt: 
e aspectul de leziune hipodensă la examenul fără 
contrast 
e încărcarea cu contrast de la periferie către centru 
(Fig.7) 
e umplerea completă a tumorii pe clișee tardive, pe 
care apare izodensá sau hiperdensá.30 
Scintigrama cu hematii marcate (Tc99m) este un alt 
examen valoros care poate transa diagnosticul în caz de 
dubiu ecografic sau computer tomografic (Fig.8). 

Rezonanta magnetică nucleară - examen cu 
sensibilitate si specificitate mare, rámáne rezervata 
leziunilor mai mici de 2 cm precum si celor care se afla 
în vecinătatea trunchiului venelor hepatice.33-36 Exami- 
narea RMN T2 arată un aspect hiperintens iar admi- 
nistrarea de gadolinium oferă un aspect similar celui TC 
(Fig.9). 
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Fig.7 Hemangiom hepatic gigant — aspect TC cu contrast. 
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Fig.8 Hemangiom hepatic — examen scintigrafic cu hematii 
marcate cu Tc99m, 


Angiografia hepaticá selectivá, investigatie invazi- 
và rareori necesará, demonstreaza aspecte de tirbuson 
(neovascularizatie) si de vátuire centrala (Fig.10). 

Biopsia trebuie in general evitata datorita riscului 
hemoragic10 desi, în practică, sunt autori care o 
utilizeazá cu succes, mai ales in cazul in care trebuie sa 


se facá diferentierea intre metastaze si hemangioa- 
me.37,38 
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Fig.9 Hemangiom hepatic a) examen TC; b) examen RMN 
Se evidenţiază o formaţiune înlocuitoare de spaţiu cu diametre maxime de 54/36/47 mm, centrată pe hilul hepatic si care ajunge 
până in vecinătatea venei porte şi îndeosebi a venei cave. RMN — hipersemnal intens în secventele ponderate T1 cu gadolinium. 
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Fig.10 Hemangioame multiple a) aspecte TC; b,c) aspecte arteriografice; d) piesele de enucleere. 
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2.3. Tratament 


Tratamentul hemangioamelor este in prezent obiectul 
unor controverse in special in ceea ce priveste indicatia. 
Se considerá cá hemangioamele asimptomatice 
nu trebuie tratate, ci doar urmárite imagistic, chiar si 
atunci cand ating dimensiuni importante.19.39,40 Atunci 
când tumora depășește 10 cm diametru, majoritatea 
autorilor sunt de acord cu indicatia de tratament. Dimen- 
siunea clasică a hemangiomului considerat “gigant”, și 
anume 4 cm41.42 a fost reconsiderată ulterior la peste 5 
cm1743, 8 cm24, 10 cm44 si chiar la 15 cm.45 Ceea ce 
FR LA Ep O O VI mors contează mai mult decât dimensiunile hemangiomului 
Pi este însă modificarea lui în dinamicá.10.19 


Fig.11 Hemangiom - piesă de enucleere ce include si 


colecistul. De asemenea, tratamentul este necesar in cazu- 


Fig.13 Hemangiom hepatic gigant al hemificatului stâng —  Fig.14 Hemangiom hepatic gigant al hemificatului stâng — 
piesă de hepatectomie stângă reglată. aspect la finalul hepatectomiei stângi. 
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rile simptomatice. Acutizarea simptomatologiei pare sá 
tiná de trombozá si infarctizare si mai putin de cresterea 
în volum a hemangiomului.3 Simptomatologia trebuie 
evaluată însă cu mare grijă, deoarece s-a constatat că în 
unele cazuri ea poate avea un alt substrat. 

Alte indicaţii ale tratamentului chirurgical sunt 
considerate: ruptura, hemoragia subcapsulară sau intra- 
tumorală, necroza centrală, prezenţa tulburărilor hema- 
tologice sau incertitudinea de diagnostic.10,15,19,43,46 
Studiile din literatură au demonstrat însă că există un 
risc de apariție a complicatiilor acute în cazul heman- 
gioamelor gigante, însă acesta este mult mai mic decât 
cel considerat initial.24 În ceea ce privește incertitudinea 
diagnosticului, diferenţierea de alte tumori hepatice (în 
special metastazele și carcinomul hepatocelular) este 
posibilă prin optimizarea diagnosticului imagistic. 

Ca tratament nechirurgical au fost încercate cu 
diferite rezultate tratamentul steroidic, interferonul alfa, 
radioterapia și embolizarea arterială.47 

În prezent embolizarea se folosește în special 
înaintea intervenţiei chirurgicale pentru a scădea vascu- 
larizatia tumorilor și a oferi mai mult confort chirurgi- 
cal.48-50 Metoda nu este însă lipsită de complicații: 
abcese, gangrená colecistică.51 

Tratamentul chirurgical rămâne în continuare de 
electie. Chirurgul are de ales între o rezectie anatomică 
și o enucleere simplă a tumorii. Aceasta din urmă este de 
preferat pentru că se conservă parenchim hepatic 
sănătos dar mai ales datorită existenţei unui plan de 
clivaj între tumoare și restul ficatului, plan care facilitează 
rezecţia6.13.15,19,52,53 (Fig.11). În cazul hemangioamelor 
gigante enucleerea poate fi convertită într-o rezectie 
majoră când planul de clivaj coincide cu una din scizurile 
hepatice (Fig.12,13,14). În hemangioamele hepatice 
multiple pot fi realizate enucleeri multiple. Rezectia poate 
fi efectuată în prezent și laparoscopic, datorită planului 
de clivaj între tumoare și restul parenchimului hepatic. 
Prima rezectie de acest tip din Romania pentru 
hemangiom a fost practicatá cu succes in Centrul de 
Chirurgie Generală si Transplant Hepatic Fundeni.15 În 
cazul hemangioamelor multiple sau gigante si 
nerezecabile, se poate ajunge până la transplant 
hepatic.54-57 Rezultatele tratamentului chirurgical, atât 
imediate cât și la distanţă sunt, în general, favorabile. 

În ceea ce priveşte recidiva postoperatorie se 
pare că rezectia incompletă nu este urmată de recurenta 
hemangiomului la nivelul țesutului tumoral restant.19,43,58 
Recidiva tumorii este însă posibilă sub forma creșterii 
postoperatorii a unor hemangioame mici, ignorate sau 
fără soluţie chirurgicală la momentul rezectiei initiale, 
sub influența factorilor de creștere elaborati în cursul 
regenerării parenchimului15 (Fig.15). 
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Fig.15 Hemangiom recidivat la 2 ani dupá hepatectomie non- 
anatomicá V-VI-VII a) aspect ecografic; b) aspect TC; 
C) piesa de enucleere. 
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2.4. Hemangiomul hepatic la copii 


Leziunile de acest tip la copii imbraca un tablou 
dramatic.3 Tumora este adeseori voluminoasa iar fistu- 
lele arterio-venoase din interiorul hemangiomului pot sa 
determine insuficiență cardiacă congestiva severă. 
Riscul de ruptură spontană este mult mai mare decât la 
adult. Sindromul Kasabach-Merritt (trombocitopenie și 
afibrinogenemie) este mai frecvent. Tratamentul nechi- 
rurgical amelorează sindroamele descrise dar nu rareori 
este necesară intervenţia de urgență. 


3. HIPERPLAZIA NODULARĂ FOCALĂ (HNF) 


Descrisă pentru prima dată de Edmundson în 1958, 
poate fi întâlnită în literatură sub diverse denumiri, ceea 
ce poate crea confuzii: ciroză focală, pseudociroză, 
hamartom, adenom mixt (“mixed adenoma"), nodul 
hiperplastic solitar, transformare nodulară tip 2. Din 
1975, la recomandarea OMS, s-a adoptat denumirea de 
“hiperplazie nodulara focalá”.59 

Ca frecvenţă, între tumorile hepatice benigne 
ocupă locul al doilea, după hemangioame.60 

Se întâlnește cel mai frecvent la femei în decada 
a patra de viatá,$0.61 dar poate fi întâlnită chiar si la 
copii.61,62 

Este o 
zuri.60,61,63,64 


leziune solitará în 66-95% din ca- 

A fost descris un sindrom de hiperplazie nodulará 
focalá multiplá care asociazá doi sau mai multi noduli de 
hiperplazie nodulará cu o leziune vasculara (hemangiom 
cavernos,65 displazie arterială) sau cu o tumoră a 
sistemului nervos central (meningiom, astrocitom).66. 

Au fost avansate mai multe teorii in ceea ce 
priveste etiologia nodulilor. Incidenta mai mare a bolii la 
femei sugereazá posibilitatea unui factor hormonal. De 
asemenea a fost incriminat rolul contraceptivelor orale, 
remarcándu-se cresterea nodulilor de HNF la femei 
supuse unui astfel de tratament,9/ desi o relaţie 
etiologica clara nu a fost dovedita. 


3.1. Anatomie patologica 


Anatomopatologic au fost descrise doua tipuri de 
hiperplazie nodulara focala: tipul solid si tipul teleangiec- 
tatic. 

Tipul solid, care este cel mai frecvent intalnit, se 
prezinta macroscopic sub forma unei leziuni de mici 
dimensiuni, ferma, cu vase proeminente pe suprafata. 
Tumorile de mari dimensiuni sunt dificil de diferentiat de 
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Fig.16 Hiperplazie nodulara focala de segmente II-III — piesă 


de bisegmentectomie II-III. 


carcinomul hepatocelular (Fig.16). Microscopic se 
remarca nodulii de hepatocite hiperplastice separati de 
septuri fibroase care converg intr-o cicatrice centrala. 
Aceasta zona fibroasa cicatriceala centrala este una din 
principalele caracteristici ale HNF. La nivelul sáu precum 
si al septurilor fibroase au fost puse in evidenta artere cu 
perete ingrosat care nu sunt insotite de celelalte elemente 
ale pediculului portal (vena si canaliculul biliar). Aspectul 
histologic poate preta la confuzii cu nodulii de regenerare 
cirotici. Spre deosebire de adenomul hepatic in HNF sunt 
prezente proliferarea ductulara la interfata cu placile 
hepatocitare si la nivelul septurilor precum si o abundenta 
de celule Kupffer3 - element cu importanţă în diagnosticul 
diferenţial scintigrafic (sulf coloidal marcat cu Tc99m) cu 
adenomul. Uneori septurile pot să conţină infiltrat 
limfocitar sau polimorfonuclear. Hepatocitele sunt ceva 
mai mari si pot avea grade variate de steatozá sau 
depozite de glicogen.59 

Tipul teleangiectatic se întâlnește în sindromul de 
HNF multiplă și se caracterizează anatomopatologic prin 
prezența de spaţii dilatate pline cu sânge, situate în 
centrul nodulului. 


3.2. Manifestare clinică. Evaluare diagnostică 


Tumorile sunt de obicei asimptomatice, fiind descoperite 
întâmplătorâ0 (11% dintre tumorile descoperite incidental2). 

Deși rare, au fost totuși descrise o serie de com- 
plicatii, corelate cu dimensiunile crescute ale tumorii: 
ruptura, sindromul de hipertensiune portală, hemoragia, 
necroza.68 

În schimb se admite faptul că HNF nu este o 
leziune premalignă. 

Diagnosticul se stabilește pe baza imagisticii 
(ecografie și TC). Cicatricea fibroasă centrală, cu septuri 
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emergente, constituie o imagine caracteristicá. Scinti- 
grafia cu sulf coloidal marcat cu Tc99m poate demonstra 
prezenţa celulelor Kupffer în interiorul tumorii, fără a fi 
însă patognomonică. Angiografia evidenţiază hipervas- 
cularizatia tumorii, cu aspect de arteră centrală si vase 
radiare. 

Diagnosticul diferenţial trebuie făcut cu orice altă 
leziune nodulară a ficatului. Atunci când imagistica nu 
este clară, biopsia poate aduce elemente suplimentare. 
Astfel, adenomul nu prezintă stromă fibroasă și nici 
proliferare biliară ductulară. Hamartomul mixt are stroma 
fibroasă abundentă dar care nu este dispusă sub forma 
atât de caracteristică a HNF. 

Pentru diagnosticul diferenţial cu ciroza se 
recomandă efectuarea a două biopsii, una din tumoră și 
una din restul parenchimului hepatic (în ciroză ambele 
vor fi modificate, pe când în HNF numai nodulul tumoral 
va prezenta modificări). 

În sfârșit, în nodulii maligni pot fi puse în evidenţă 
anomaliile celulare caracteristice. 


3.3. Tratament 


Indicatia chirurgicală este dictată de cele mai multe ori 
de incertitudinea de diagnostic, mai exact din imposi- 
bilitatea de a exclude o leziune malignă, precum si de 
creșterea semnificativă în dimensiuni a tumorilor.68.69 
Se preferă rezectiile limitate, centrate pe tumoră, 
cu examen histopatologic extemporaneu, dar în cazul tu- 
morilor voluminoase, care ocupă mai multe segmente he- 
patice, rezectia poate deveni majoră, reglată (Fig.17,18). 
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Fig.17 Hiperplazie nodulară focală ce ocupă hemificatul 
stâng — piesă de hepatectomie stângă reglată. 


Rezultatele terapeutice sunt în general excelente.68 


4. ADENOMUL 


Se întâlnește mai frecvent la femei care au utilizat 
contraceptive orale, dar și la bărbaţi sub tratament cu 
steroizi anabolizanti.70.71 Bolnavii cu glicogenoze 
prezintă un risc crescut de apariție a adenoamelor 
hepatice.72 


Fig.18 Hiperplazie nodulară focală a) examen TC; b) piesă de hepatectomie dreaptă extinsă la segmentul IV. 
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4.1. Anatomie patologicá 


Tumorile sunt bine delimitate, uneori incapsulate, de 
obicei solitare. Macroscopic, pe sectiune, tumora este gal- 
buie, cu pete hemoragice (Fig.19). Histopatologic se re- 
marca structura tipica de adenom: hepatocite aranjate in 
cordoane, fara structuri biliare sau fibroase (spre deosebi- 
re de HNF). Lacurile venoase („peliosis hepatis") și zonele 
de necroză cu „celule fantomă” sunt frecvente în adenoa- 
mele hepatice. Tumorile primesc exclusiv vascularizatie 
arterială. Între complicaţii este citată hemoragia intratumo- 
rală, care uneori poate duce chiar la ruptura capsulei. 
Transformarea malignă este în general rară, dar posibilă, 
mai ales atunci când se asociază o glicogenoză hepatică 
sau utilizare de corticosteroizi anabolizanti. 

În rare cazuri pot exista adenoame multiple. O 
situaţie și mai rară este adenomatoza hepatică, atunci 
când se întâlnesc mai mult de patru tumori.73 Adenoma- 
toza hepatică are o incidenţă egală la bărbați și femei si 
nu se asociază cu utilizarea contraceptivelor orale. În 
schimb are o incidenţă crescută la bolnavii cu glicoge- 
noze și la cei sub tratament corticosteroidic. 


4.2. Manifestare clinică. Evaluare diagnostică 


Atât adenomul hepatic cât și HNF sunt frecvente la 
femei tinere si pot fi confundate. Diferentierea lor este 
importantá datoritá atitudinii terapeutice diferite. 
Simptomatologia constă de regula în dureri 
abdominale acute produse de hemoragii intratumorale 
sau intraperitoneale (la o treime din pacienti"4), dureri 
abdominale cronice sau aparitia unei mase tumorale 
palpabile (elemente clinice care le diferentiazá de HNF). 
Un număr important de bolnavi (aproximativ o treime3) 
ramân totuși asimptomatici, tumorile fiind descoperite 
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Fig.20 Adenom hepatic a) aspect TC; b) piesă de hepatectomie dreaptă reglată. 
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Fig.19 Adenom al segmentelor IV si V cu hemoragie 
intratumoralá — piesa de hepatectomie nonanatomicá. 


intamplator. 

In evolutia clinicá au fost descrise cazuri de 
transformare malignă.75 

Desi examenele imagistice pot găsi aspecte 
sugestive pentru diagnostic, acesta este de cele mai 
multe ori incert. Diagnosticul imagistic se bazeazá pe 
ecografie si tomografie computerizata dar aspectele nu 
sunt suficient de specifice. La examenul TC nativ ele 
sunt fie izodense, fie usor hipodense fata de restul 
parenchimului (Fig.20). La TC cu contrast i.v., tumorile, 
hipervascularizate, se vizualizeazá cel mai bine in timpul 
fazei arteriale („flush” arterial). 

La examenul RMN tumorile apar ca heterogene și 
hiperintense sau izointense fata de restul ficatului pe 
imagini T1 si ca hiperintense pe imagini T2, probabil 
datorită diferenţelor în arhitectură si vascularizatie, 
necrozei, hemoragiei sau depozitelor de glicogen ori de 
grăsime; în 17-31% din cazuri poate fi evidenţiată o 
capsulă fibroasă.76,77 
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4.2. Tratament 


Ín situatia sángerárii acute, atunci cánd interventia 
chirurgicalá nu este fezabila, o solutie terapeutica 
temporará poate fi embolizarea arteriografica. 

Rezectia adenoamelor hepatice este indicata atat 
pentru posibilitatea complicatiilor evolutive citate mai sus, 
cat mai ales datoritá riscului de transformare maligna 
(Fig.21). Atunci cand exista certitudinea benignitátii (ceea 
ce implicá un examen histopatologic extemporaneu) 
enucleerea poate fi o soluţie chirurgicală suficienta,’8 fie 
prin abord clasic, fie laparoscopic. Metodele moderne de 
distructie tumoralá (radiofrecventa, microundele, laserul, 
crioablatia) ar putea fi utilizate la unii pacienti dar 
deocamdatá experienta cu aceste metode in tratamentul 
adenoamelor hepatice este redusă.79 

În cazul adenoamelor multiple sau adenomatozei 
hepatice singurul tratament posibil, atunci cánd se 
impune datoritá complicatiior sau incertitudinii benigni- 
tátii, este transplantul hepatic. 

Suprimarea definitiva a contraceptivelor orale 
este obligatorie la femeile care dezvolta adenoame 
hepatice. Sarcina este de evitat la femeile cu adenoame 
netratate, stiut fiind cá riscul complicatiilor creste in 
aceasta situatie fiziologica. 


5. PSEUDOTUMORA INFLAMATORIE 


Întâlnită in literatură sub diverse denumiri — histiocitom, 
pseudolimfom, granulom cu celule plasmocitare sau 
chiar plasmocitom8? sau tumoră inflamatorie miofibro- 
blastica, pseudotumora inflamatorie este o leziune solida 


Fig.21 Adenom hepatic — piesa de hepatectomie dreaptă 
reglata. 


hepatica frecvent confundata cu o tumora maligna. 

O revizie a literaturii din anul 1993 gáseste circa 
50 cazuri comunicate până la acea datá.81 

Au o incidenţă crescută la copii si tineri de sex 
masculin. 

Simptomele obișnuite sunt febra intermitentă și 
scăderea în greutate. 

Au fost citate și cazuri manifestate prin sindrom de 
obstructie biliară.82 

Datele de laborator confirmă sindromul inflamator: 
leucocitoza, VSH crescut, proteina C reactivă pozitivă. 

Dupa Horiuchi si col.83 patogenia tumorilor 
inflamatorii s-ar explica prin insámántarea pe calea 
curentului portal a unor microorganisme conţinute în 
alimente sau dezvoltate în lumenul apendicular; aceasta 
duce la apariţia în ficat a unor leziuni inflamatorii care se 
dezvoltă progresiv concomitent cu apariţia unei 
pileflebite obliterative. 

Pseudotumorile sunt bine delimitate și solitare în 
două treimi din cazuri. Focarele supurative sunt frecven- 
te, uneori cu constituirea de macroabcese (Fig.22,23). 
Histologic au fost descrise 3 categorii:84 

e tipul hialinizat sclerogen 
e tipul xantogranulomatos 
e tipul granulomatos cu plasmocite 

Pseudotumora prezintă grade variabile de fibroză 
și de celularitate (plasmocite, limfocite, celule stromale 
cu caractere imunohistochimice și ultrastructurale de 
miofibroblaste). 

La ecografie se observă o imagine “mozaicată”, 
iar la tomografie computerizată aspectul este de imagine 
hipodensa și bine circumscrisă. Caracteristic poate fi 
considerat aspectul ecografic sau computertomografic 
de îngroșare a peretelui ramului portal care intră în 
tumorá.83 

Diagnosticul diferential cel mai important este cel 
cu carcinomul hepatocelular. De regulá acesta din urmá 
nu se însoțește de semnele care sunt tipice pentru 
pseudotumora inflamatorie. Totusi aceasta nu este 
intotdeauna foarte simplu de decelat in practica, intrucat 
cancerul hepatic se poate insoti de febrá si leucocitoza, 
datorate necrozei tumorilor. Punctia biopsie este absolut 
necesară în caz de dubiu, întrucât un rezultat clar de 
tumoră inflamatorie poate evita o intervenţie chirurgicală 
inutilá.85 Un tratament antiinflamator nespecific86-88 sau 
chiar simpla urmărire clinicá89-% sunt suficiente și, după 
un timp, se constată dispariţia tumorilor. 

Atunci când pseudotumora inflamatorie este 
localizată în vecinătatea hilului hepatic diagnosticul 
diferenţial cu colangiocarcinomul este de asemenea 
dificil de realizat.92 

În practică confuziile diagnostice nu sunt rare si, 
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Fig.23 Pseudotumora inflamatorie de segment VIII cu aspect de macroabcese a) imagini TC; b,c) aspect intraoperator; d) piesa 
de segmentectomie VIII. 
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Fig.24 Pseudotumora inflamatorie a) aspect TC; b) piesa de hepatectomie dreapta ce sugereazá o tumora — 


in final, histologia piesei de exerezá transeazá diagnos- 
ticul94.95 (Fig.24). În unele situaţii rezectia pseudotumorii 
este dictata de supuratia difuzá, cronicá - cauzá de 
sindrom infectios sever ce nu cedeazá la tratamentul 
conservator (Fig.25). Prognosticul este considerat în 
general favorabil, desi au fost inregistrate si decese, 
datorate foarte probabil sindromului inflamator local si 
sistemic.83 În literatură au fost raportate rare cazuri de 
evoluție sau recidivă sub forma unei tumori maligne - 
sarcom.96 


6. TUMORILE EPITELIALE (HAMARTOAMELE SI 
ADENOAMELE BILIARE) 


Hamartoamele nu sunt tumori propriu-zise din punct de 
vedere histologic, ele fiind alcátuite din tesutul normal 
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Fig.25 Pseudotumora inflamatorie abcedata de segmente V- 
— piesa de hepatectomie non-anatomica (la 12 zile dupa 
drenajul chirurgical al abcesului). 


prezent intr-un anumit organ, dar aranjat de o maniera 
dezordonata; hiperplazia si proliferarea celulara lipsesc. 

Hamartoamele biliare hepatice sunt compuse din 
ducte biliare mature dilatate, înconjurate de țesut 
fibros.97 Dimensiunile tumorilor pot varia de la câţiva 
milimetri până la tumori voluminoase. Acestea din urmă 
se manifestă, de regulă, sub forma unor mase tumorale 
cu evoluție rapidă și se întâlnesc mai frecvent la copii. 
Tumorile sunt în general nodulare, alb-cenușii, ferme, 
localizate sub capsula hepatică. Pot fi solitare sau 
multiple si se pot asocia cu alte leziuni benigne hepatice, 
solide sau chistice. 

Adenoamele biliare apar sub forma unor tumori de 
mici dimensiuni, albicioase, de obicei solitare, situate 
subcapsular. 

Ecografia si tomografia computerizata sunt ne- 
specifice. 

Leziunile simptomatice trebuie excizate chirurgi- 
cal. Cele asimptomatice pot fi lásate pe loc, dacá dimen- 
siunile sunt mici si dacá diagnosticul histologic este cert. 


7. TUMORILE MEZENCHIMALE  (FIBROAMELE, 
HAMARTOAMELE MEZENCHIMALE, LIPOAMELE, 
MIXOAMELE SI TERATOAMELE) 


Fibroamele hepatice sunt tumori rare, dar care pot fi 
usor confundate, imagistic sau intraoperator, cu metas- 
tazele. Comportamentul lor clinic si histologic poate fi 
uneori agresiv, cu atipii celulare si mitoze. In aceste 
conditii rezectia fibroamelor hepatice este indicata. 
Lipoamele hepatice sunt extrem de rare? si, 
uneori, sunt descoperite la autopsie. Pana in 1994 au 
fost menţionate în literatură 52 de cazuri% din care 8 
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Fig.26 Hamartom mezenchimal la adult a) aspect TC; b) piesa de bisegmentectomi 


necroptice.99 Ele trebuie diferenţiate de ,pseudolipoa- 
mele hepatice" - tesut grásos extrahepatic, posibil de 
origine epiplooica, încarcerat interhepato-frenic sau într- 
o depresiune hepaticá. Tumorile contin de obicei si alte 
componente cu origine mezenchimala, de unde denu- 
mirea de angiomiolipom si se asociazá cu alte localizári 
(renal, pulmonar). Recidiva tumorii este posibilá.100 

Hamartoamele mezenchimale, tumori rare la 
adulți!01(Fig.26), reprezintă 8% din tumorile copilului si a 
doua tumoră benigná pediatrică.102 Spre deosebire de 
hamartoamele biliare, cele mezenchimale pot atinge 
dimensiuni impresionante, cu repercusiuni asupra 
funcţiei ficatului la copil. Histologic - ele sunt alcătuite 
dintr-un amalgam de hepatocite, ducte biliare, vase de 
sânge și chiste (ce conferă tumorii uneori un aspect de 
fagure), dispuse într-o matrice mezenchimală mixoid- 
fibroasă. Nivelul alfa-fetoproteinei serice poate fi 
crescut. Rezectia este urmată de rezultate favorabile,103 
chiar si în cazul în care este parțială („debulking”), fara 
risc de recidivă. 

Mixoamele și teratoamele localizate la nivelul 
ficatului sunt de asemenea raritati descoperite 
întâmplător sau necroptic. Teratoamele trebuie rezecate 
în totalitate datorită potenţialului de malignizare. 
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1. CARCINOMUL HEPATOCELULAR 


Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintá aproximativ 
8096 din tumorile maligne primare hepatice.! Este o 
boala raspandita in anumite arii endemice din Asia, cu o 
frecventá de 30 de cazuri / 100.000 locuitori / an, datorità 
incidentei mari a hepatitei cu virus B si a ingestiei de 
aflatoxine alimentare. Ín Japonia este al treilea cancer ín 
ordinea frecventei la bárbati, in timp ce la femei se afla 
pe locul al cincilea,2 posibil datorita cresterii incidentei 
hepatitei C.3 Ín acelasi timp incidenta bolii in America de 
Nord este in crestere.4 

Anual se produc circa 312.000 decese datorate 
acestei boli, rata de decese fiind aproape similará cu 
rata cazurilor noi, ceea ce denotá lipsa unor metode 
terapeutice eficiente.5 


1.1. Etiopatogenie 


Au fost definiti pana in prezent o serie de factori cu rol in 
etiopatogenia CHC si anume:6 
e infecții virale: cu virus B, cu virus C si cu virus D 
e boli hepatice cronice: 
e ciroza alcoolicá 
e boli metabolice: 
— hemocromatoza 
— tirozinemia ereditara 
— deficitul de alfa-1-antitripsina 
— glicogenoze 
— boala Wilson 
e hepatita autoimuna 
e ciroza criptogeneticá 
e boala veno-ocluzivá la nivelul venei cave 
inferioare 
e toxine, medicamente si substante chimice 
e aflatoxine 
e steroizi androgeni 
e steroizi estrogeni 
e bioxid de thoriu 
e arsenic anorganic 
e metotrexat 


O stránsá corelatie etiopatogenicá este cea cu 
ciroza hepatica (Fig.1). In 60-90% din cazuri carcinomul 
hepatocelular este grefat pe o forma sau alta de ciroza a 
ficatului.” 

De asemenea, virusul hepatitei B si aflatoxinele 
(substanțe conținute într-o ciupercă denumită 
Aspergillus flavus) sunt considerati factori etiopatogenici 
importanti si posibil cu actiune sinergicá ín ariile 
endemice. Aflatoxina B1 produce o mutatie la nivelul 


genei supresoare tumorale p53; acest locus genetic este 
frecvent modificat la pacientii cu CHC si expunere la 
aflatoxine.3.8 Unii autori sunt de părere că aflatoxinele 
actioneazá prin potentarea efectului carcinogenetic 
hepatic al virusului hepatitei B.9 

Alti factori etiologici mai pot fi consumul scázut de 
proteine si boala Kwashiorkor determinatá de acesta, 
precum si o serie de substante industriale: solventii 
organici, tetraclorura de carbon, pesticidele organice, 
policlorura de vinil etc. 

Virusul hepatitei B (HBV) este considerat un factor 
etiopatogenic prin el insusi, intrucát s-a constatat 
aparitia carcinomului hepatocelular la bolnavii infectati 
înainte de producerea cirozei. A fost unul dintre primele 
virusuri implicate în oncogeneza umană și cu circa 20 de 
ani în urmă a fost descoperit ADN-ul HBV integrat în 
ADN-ul hepatocitelor umane și la nivelul CHC uman. 
Ulterior a fost obținută o linie de cultură de celule de 
CHC conţinând ADN HBV și care produc antigen B de 
suprafață (HBsAg). 

În prezent HBV poate fi evidenţiat integrat în ADN- 
ul celulelor canceroase la practic toti bolnavii cu CHC 
care au HBsAg pozitiv în ser.3 

Spre deosebire de infecția cu virus B, în infecția 
cu virus C, hemocromatoză si alcoolism, carcinomul 
hepatocelular se dezvoltă numai după apariţia leziunilor 
de ciroză hepatică.4 

În ansamblu, riscul cel mai mare de cancer este la 
bolnavii infectați viral, el fiind de șapte ori mai mare 
decât la restul populaţiei la bolnavii infectați cu virus B si 
de patru ori mai mare la cei infectați cu virus C.10 

De asemenea, se consideră în prezent că bolnavii 
infectați atât cu virus B cat si cu virus C prezintă un risc 
mult mai mare de a dezvolta atât o formă severă de 


Fig. Hepatocarcinom grefat pe ciroză — piesă de rezectie 
atipică de segmente VII-VIII. 
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hepatopatie cât și carcinom hepatocelular. 

Procesul oncogen a fost studiat pe modele animale 
și este similar dezvoltării altor cancere, caracterizându-se 
prin apariția unor modificări genice multiple induse de un 
iniţiator, urmată de un proces de proliferare și progresie 
indus de un promotor." 

Ín ultimul timp sunt foarte mult studiate o catego- 
rie speciala de celule, recent identificate, numite “celule 
ovale", care, dupá unele páreri, sunt cele din care se 
dezvoltá carcinoamele hepatocelulare. Cercetárile 
asupra acestui subiect sunt incá in curs. 


1.2. Anatomie patologicá 


Spre deosebire de colangiocarcinom si de metastazele 
hepatice, carcinomul hepatocelular este o tumoare de 
consistentá moale, de culoare maroniu-deschis. 

Macroscopic au fost descrise mai multe forme 
anatomopatologice: 

e forma nodulará 

e forma masivá 

e forma difuza. 

O alta clasificare este cea a lui Okuda,!? dupa 
care se deosebesc: 

e forma inflitrativa: se intálneste, de regula, in can- 
cerul pe ficat normal si se caracterizeazá printr-o 
limita imprecisá intre neoplasm si restul ficatului 

e forma expansivá: de regula este asociata cu ciroza; 
tumorile sunt bine delimitate si, uneori, incapsulate 

e forma mixta, expansiva si infiltrativa: caracterizea- 
za formele avansate, tumoarea principala fiind de 
tip expansiv, cu focare infiltrative in afara capsulei 
si/sau metastaze in restul parenchimului hepatic 

e forma difuză, multifocala: se întâlnește aproape 
exclusiv pe ficat cirotic si se caracterizeazá prin 
prezenta de numerosi noduli raspanditi ín tot 
ficatul, de dimensiuni mici (sub 1 cm), fara sa 
fuzioneze unul cu altul. 

Dintre formele macroscopice prognosticul cel mai 
bun il au formele nodulare, incapsulate. 

Microscopic tumorile sunt alcátuite din celule cu 
aspect asemánátor hepatocitelor; in formele slab dife- 
rentiate pot fi identificate celule multinucleate sau celule 
gigante cu aspect bizar. 

Carcinoamele hepatocelulare sunt tumori foarte 
vascularizate, predominent arterial. Au fost de aseme- 
nea descrise mai multe forme microscopice: 

e forma trabeculará 

e forma pseudoglandulará 

e forma compactá 

e forma schiroasá. 
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1.3. Cáile de expansiune si diseminare ale CHC 


Ca si în cazul altor tipuri de cancere hepatice, acestea 
sunt: 
1. Creşterea centrifugă, cu compresiunea ficatului 
adiacent 
2. Extensia parasinusoidă: reprezintă invazia tumo- 
rală în parenchimul înconjurător, fie prin spaţiile 
parasinusoidale, fie prin sinusoide ca atare 
3. Diseminarea venoasă fie anterograd, în sistemul 
venelor hepatice și apoi în vena cavă inferioară și 
de aici mai departe în atriul drept și în plamâni, fie 
retrograd, în sistemul venei porte, începând cu 
ramurile mici, până la trunchiul principal 
4. Diseminarea limfatică, având ca rezultat adeno- 
patia hilară și loco-regională 
5. Invazia diafragmului, se întâlnește în cancerele cu 
expresie pe fata diafragmatică a ficatului si se 
poate însoți de adenopatie mediastinalá. 


1.4. Diagnostic 


Simptomatologia clinică este de cele mai multe ori 
săracă si nespecifică: vagi dureri în hipocondrul drept, 
astenie, fatigabilitate, slăbire, simptome suprapuse la 
unii pacienţi pe cele generate de boala cronică hepatică. 

Uneori tumorile devin palpabile și pot atinge chiar 
dimensiuni impresionante, ajungând până la nivelul 
ombilicului sau chiar sub acesta (în asemenea cazuri 
prognosticul este, de regulă, foarte rezervat). 

În rare cazuri tumorile pot debuta acut, cu ruptură 
spontană, ceea ce se traduce clinic prin tabloul unui 
abdomen acut și al unei hemoragii interne. Debutul cu 
obstructie biliară și icter este de asemenea rar, ca și 
debutul sub forma metastazelor. 

CHC se poate însoți de diverse sindroame 
paraneoplazice: hipoglicemie, hipercalcemie, eritro- 
citoză, osteoartropatie hipertrofică pneumică, sindrom 
carcinoid, porfiria cutanea tarda, pubertate precoce, 
ginecomastie, feminizare, hipercolesterolemie etc. 

Tabloul biologic poate evidentia grade variate de 
anemie, un VSH crescut, și un titru crescut al alfa- 
fetoproteinei și des-gama-carboxi-protrombinei (testul 
PIVKA II). 

Fosfataza alcalina si 5-nucleotidaza pot fi, de 
asemenea, crescute. 

Explorarea imagisticá incepe, de regulá, cu 
ecografia. Aparatele moderne (cu Doppler color) utilizate 
de ecografisti experimentati, pot sá ofere majoritatea 
detaliilor necesare unei decizii terapeutice: numarul si 
dimensiunile tumorilor, gradul de invazie al tesutului 
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hepatic dar, mai ales, gradul de invazie vasculará (vena 
porta si ramurile ei, venele hepatice), raportul cu elemen- 
tele hilului hepatic, raportul cu venele hepatice si cu vena 
cavá inferioará etc. Aplicatá intraoperator, ecografia a 
devenit un mijloc de investigatie indispensabil in stadia- 
lizarea si ghidarea rezectiilor hepatice pentru CHC.13 

Cu toate acestea tomografia computerizatá rama- 
ne inca indicata de rutina la bolnavii la care ecografia 
evidentiazá tumori hepatice. Examenul trebuie efectuat 
neaparat cu substantá de contrast pentru detectia 
tumorilor mici. Cea mai recomandată este lipiodolul,14 
dar trebuie avut în vedere că și alte tumori captează 
acest mediu de contrast (metastazele, nodulii hiperplas- 
tici, hemangioamele), ceea ce face ca metoda să fie mai 
putin specifică. Aspectul TC - de tumoră cu hipervas- 
cularizatie arterială, este prezent la CHC cu dimensiuni 
peste 2 cm, în timp ce tumorile mai mici se comportă 
similar parenchimului hepatic normal. Tomografia 
computerizată spirală permite obţinerea unor imagini de 
calitate mai bună. 

Rezonanta magnetică nucleară, mai recent intro- 
dusă, are încă indicaţii limitate. Se consideră a fi metoda 
de electie pentru diferenţierea carcinomului hepatoce- 
lular de hemangiom și de adenomul hepatic. 

Arteriografia este utilă, punând în evidență o 
vascularizatie crescută si anarhică, dar este destul de 
rar folosită deoarece este o metodă invazivă. 

Laparoscopia, cu posibilitatea unei ecografii pe 
cale laparoscopică și a prelevării unei biopsii, este o 
metodă ale cărei indicaţii se extind. Poate fi efectuată în 
ziua operaţiei, înainte de laparotomie, uneori datele 
obținute la examenul laparoscopic putând să contraindi- 
ce definitiv laparotomia. 

Utilitatea biopsiei hepatice rămâne controversată. 
Aceasta pentru că în cele mai multe cazuri examenul 
clinic coroborat cu datele biologice și cu imagistica sunt 
suficiente pentru un diagnostic corect. De asemenea, 
pentru cele mai multe din aceste tumori indicatia terape- 
utică nu este influențată de obținerea unui diagnostic 
histologic. Pe de altă parte, punctia-biopsie nu este 
lipsită de riscuri (sángerári);15 insámántarea de celule 
tumorale, estimată a fi între 1,6-5,1%16-19 poate fi în 
prezent evitată prin folosirea dispozitivelor actuale de 
punctie-biopsie (traiectul acului este protejat printr-un 
manson protector). Principala indicație rămân nodulii 
mici (sub 5 cm), cu caracter solid, la care trebuie luată o 
decizie chirurgicală (intervenţie imediată în cancer, 
urmărire periodică ecografică și clinică în tumorile 
benigne). O altă indicație o constituie necesitatea 
obținerii unui document histopatologic în cancerele 
inoperabile la care trebuie început un tratament 
oncologic (chimioterapie sistemică sau intraarterială, 


radioterapie etc.). În Clinica Mayo, de pildă, biopsia este 
indicată doar la pacienţii cu un nivel de alfa-fetoproteină 
sub 20 ng/mL, dacă leziunea este hipovascularizată si 
dacă un eventual rezultat pozitiv ar conferi pacientului o 
poziție prioritară pe lista de transplant hepatic;20 restul 
pacienţilor cu suspiciune de CHC și indicație chirurgicală 
sunt supuși imediat intervenției fără confirmare bioptică. 

Întrucât afecțiunile preexistente care pot conduce 
la apariţia carcinomului hepato-celular au fost în mare 
parte identificate, s-a pus problema unor programe de 
screening pentru depistarea precoce a tumorilor. 

Asemenea programe de screening au fost folosite 
la populaţia cu risc crescut - purtătorii de virus B sau C, 
precum si la bolnavii de hemocromatoza. Testele 
utilizate au fost determinarea nivelului de alfa- 
fetoproteina plasmatica si ecografia hepatica, repetate la 
3-6 luni.21-23 În acest fel se considera cá pot fi depistate 
precoce circa 9796 dintre CHC. Totusi, desi prin aceste 
metode au putut fi depistate tumori in stadii rezecabile,24 
supraviețuirea nu pare a fi influentatá.?! De aceea, 
avand in vedere si costul ridicat al programelor de 
screening, nu există în momentul de fata o opinie 
unanimă asupra utilității lor.25 


1.5. Stadializare 


Există în prezent o stadializare recomandată de AJCC 
(American Joint Committee on Cancer), în funcţie de 
tumoră (T), ganglioni (N) și metastaze (M): 


Tumora primară (T) 

Tx Tumorá primară necunoscută 

TO Fără tumoră 

T1 Tumorá unică, mai mică sau egală cu 2 cm, 
fără invazie vasculară 

T2 Tumoră unică, mai mică sau egală cu 2 cm, 
cu invazie vasculară 
Tumori multiple mai mici sau egale cu 2 cm, 
limitate la un lob și fără invazie vasculară 
Tumoră unică, mai mare de 2 cm, fără invazie 
vasculară 

T3 Tumorá solitară mai mare de 2 cm cu invazie 
vasculará 
Tumori multiple mai mici sau egale cu 2 cm, 
limitate la un lob, cu invazie vasculará 
Tumori multiple, oricare dintre ele mai mare 
de 2 cm, limitate la un lob, cu sau fárá invazie 
vasculará 

T4 Tumori multiple in mai mult de un lob 
Tumori care invadeazá un ram major al venei 
porte sau venele suprahepatice 
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Ganglionii loco-regionali (N) 

Nx Ganglioni loco-regionali neevaluati 

NO Fárá metastaze ganglionare loco-regionale 

N1 Metastaze ganglionare regionale (hilare, de-a 
lungul VCI, AH, VP) 


Metastaze (M) 

Mx Metastaze la distantá neevaluate 
MO Fara metastaze la distanta 

M1 Cu metastaze la distanta 


Ín functie de cei trei parametri enuntati, pot fi 
definite urmátoarele stadii: 


Stadiul | T1 NO MO 
Stadiul II T2 NO MO 
Stadiul III T3 NO MO 

T1-3 N1 MO 
Stadiul IVa T4 orice N MO 


Stadiul IVb orice T oriceN M1 


1.5. Evolutie si complicatii 


Au fost comunicate ruptura spontana a carcinoamelor 
hepato-celulare,25 precum si posibilitatea metastazárii 
tumorilor.27 


1.6. Profilaxie 


Exista in prezent mai multe mijloace de profilaxie a CHC: 
1. Vaccinul impotriva virusului hepatitei B se reco- 
manda a fi utilizat în ariile endemice, mai ales 
pentru vaccinarea copiilor náscuti din mame infec- 
tate.28 Asemenea programe sunt folosite in pre- 
zent in tari precum Singapore sau Taiwan.29.30 
2. Interferonul alfa: a fost recomandat in primul ránd 
pentru actiunea sa impotriva virusurilor hepatitice 
B si C, dar si datoritá capacitatii demonstrate de a 
inhiba cresterea liniilor celulare tumorale derivate 
din CHC uman. Rezultatele preliminare par sá 
sugereze un anume efect, dar studiile sunt inca in 
curs de efectuare.31.32 


1.7. Tratament 


Ín prezent se considerá cá tratamentul carcinomului 
hepato-celular este multimodal. Metodele disponibile 
sunt urmátoarele: 

e rezectie chirurgicala 

e citostatice pe cale sistemica 
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Fig.2 Carcinom hepatocelular al lobului drept a) aspect TC 
b) piesa de hepatectomie dreapta reglata. 


Fig.3 Carcinom hepatocelular — piesá de hepatectomie 
dreapta extinsa la segmentul IV. 


chimioterapie pe cale arterialá 
embolizare arteriala 

chimioembolizare 

alcoolizare 

diverse forme de radioterapie 
criochirurgie 

distructie cu microunde, radiofrecventa 
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Fig.4 Carcinom hepatocelular a) aspect TC; b) piesă de 
hepatectomie stanga reglata. 


reglata VIII. 


Rezectia chirurgicala ramane metoda terapeutica 
de electie /a bolnavii necirotici, la care mortalitatea 
postoperatorie a ajuns în prezent sub 396.3334 Sunt 
preferate hepatectomiile anatomice (Fig.2,3,4,5). Delimi- 
tarea ecografică intraoperatorie a raporturilor vasculare 
ale tumorii constituie un element important.35 

Rezectia își are locul și în tratamentul CHC 
voluminoase (peste 5-10 cm), în stadii avansate, la un 
grup selectat de pacienţi necirotici,36.37 după emboliza- 
rea/ligatura portală, care permite hipertrofierea lobului 
hepatic contralateral si previne insuficienta hepaticá 
postoperatorie38.39 (Fig.6). 

Carcinoamele hepatocelulare dezvoltate pe fata 
superioara a ficatului invadeazá uneori diafragmul, 
impunánd rezectii partiale ale acestuia (Fig.7). 

La pacientii non-cirotici cu tumori voluminoase si 
metastaze bilaterale o alternativá terapeuticá este 
rezectia tumorii („debulking”) și asocierea altor metode 
de tratament pentru nodulii restanti.4°41 Yamamoto si 
colab.42 au elaborat un ,Index al Tumorii Reziduale" prin 
care sunt selectati pacientii la care rezectia paliativa 
este indicatà. 

Estimarea preoperatorie a riscului chirurgical este 
deosebit de importanta si trebuie sa ia in considerare 
evaluarea funcţiei hepatice, volumul si calitatea 
parenchimului restant, vârsta pacientului și starea lui 
biologică. Evaluarea extensiei intra- și extrahepatice a 
bolii este de asemenea obligatorie (în special 
absenta/prezenta invaziei vasculare - factor critic pentru 
prognostic si pentru decizia terapeuticá^?). 

Pentru pacientii cu CHC si cirozá indicatiile 
rezectiei sunt relativ bine codificate. Rezectia poate fi 
recomandata in stadiul Child A (ciroza bine compen- 
sata), desi chiar si în acest caz există riscul decom- 
pensárii postoperatorii, iar recidivele relativ frecvente si, 
în general, rapide par sá nu justifice interventia.43 

Unii autori au dezvoltat scoruri de predictie a 
mortalității postrezectie la bolnavul cirotic, în timp ce alţii 
considerá cá cel mai bun indicator al riscului de 
decompensare hepaticá in astfel de cazuri este testul cu 
verde-indocianin (“indocyanine - green").3844 

Calitatea parenchimului hepatic restant dupá o 
rezectie majorá de ficat este un factor atát de important 
pentru prognosticul imediat incát unii autori au propus 
chiar examenul histologic obligatoriu inainte de a lua o 
decizie de rezectie.45 

În ceea ce priveşte tipul de rezectie indicată s-a 
renunţat atât la hepatectomiile majore cât si la rezectiile 
limitate în favoarea rezectiilor segmentare reglate 
(Fig.8), care pe de o parte conservă parenchim hepatic 
(prevenind astfel insuficenta hepatică postoperatorie), 
iar pe de altă parte oferă rezultate similare rezectiilor 
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majore.46.47 Aplicarea acestei atitudini mai conserva- 
toare nu a fost insotita de cresterea incidentei marginilor 
pozitive de rezectie.48 
in general, nu se recomanda rezectia a mai mult 
de un sfert din parenchimul functional hepatic deoarece 
capacitatea regenerativa a ficatului cirotic este limitată.43 
Hepatectomia la pacientul cirotic este o operatie 


392 


Fig.6 Ligaturá de ram drept portal in carcinom hepatocelular 
cu dubla localizare (hemificat drept si segment IV) 

a) aspect TC inainte de ligaturá 

b) TC dupa ligatura ramului drept al venei porte — se observa 
absenta opacifierii ramului drept al venei porte 

c) TC la 8 săptămâni după ligatura, cu diminuarea volumului 
tumorii si a hemificatului drept şi hipertrofia hemificatului 
stáng 

d) piesa de hepatectomie dreapta extinsá la segmentul IV 

e) aspect TC la un an postoperator — fără recidivă. 


dificila datoritá, in special, riscului crescut de sángerare 
(defecte de coagulare, trombocitopenie). Asocierea 
manevrei Pringle este utilă pentru reducerea 
sángerárii.^9 Ecografia intraoperatorie este indicată în 
cazul segmentectomiilor reglate atât la pacienţii cirotici 
cât si la cei necirotici, pentru delimitarea tumorii si a 
marginilor de rezectie.13,38,50,51 
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Fig.7 Hepatectomie dreaptá cu rezectie de diafragm pentru 
hepatocarcinom. 
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Fig.8 Hepatocarcinom grefat pe cirozá compensata — piesa de 
segmentectomie V. 


Asocierea rezectiei cu metode de distructie tumo- 
rală „in situ" (ablatie hipertermicá) este aplicabilă în 
cazurile cu tumori multiple (Fig. 9). 

Rezectia hepaticá pentru CHC poate fi realizatá cu 
o mortalitate de sub 3% la pacienții necirotici33 si de sub 
4% la pacienţii cirotici în stadiul Child A.52 În ultimul 
deceniu a fost înregistrată o tendinţă evidentă de scădere 
a letalitátii operatorii sub 296,53 cu tendinţă spre zero în 
unele serii recente35;38. Mortalitatea operatorie depinde 
în primul rând de prezenţa afecţiunilor hepatice cronice. 
Belghiti și colab. au înregistrat o letalitate de 1,7% si 
6,4% la pacienţii fárá/cu hepatopatie cronică, respectiv.54 

Rata generală de recidivă dupa rezectia 
chirurgicală este de până la 66% la 5 ani.455 Factorii de 
care depinde aparitia recidivei sunt clasificarea histologi- 
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Fig. 9 Carcinom hepatocelular multicentric grefat pe cirozá — 
sectorectomie lateralá stángá asociatá cu distructia cu 
microunde a nodulului din segmentul VIII; piesa de 
sectorectomie. 


că, rezerva funcţională a ficatului si marginea de siguran- 
tá oncologică.56 Tipul de recidivă postrezectie este 
important pentru modalitatea de tratament: hepatocarci- 
nogeneza metacronă multicentrică, care, atunci când 
sunt mai putin de 3 noduli se poate preta la rezectie 
chirurgicală, față de recurentele multinodulare, produse 
prin diseminarea metastatică pe cale portală, fară sanc- 
tiune chirurgicală si cu prognostic defavorabil.57 

Rezectiile hepatice iterative pentru recidive pot fi 
efectuate cu succes în unele cazuri,58-61 oferind atât un 
prognostic favorabil cât și o bună calitate a vietii.55 Rata 
înaltă de recidivă este considerată de unii autori un 
argument pentru transplantare.62 

Supravietuirea la 5 ani după rezectia hepatică a 
crescut de la cca 3% în anii '60, la 12,2% în anii '70 
pentru a ajunge la 40,2% în anii '80; se presupune că 
această evoluție se datorează creșterii numărului rezec- 
tiilor limitate pentru tumori mici, al rerezectiilor pentru 
recidive depistate precoce prin mijloacele moderne de 
investigatie, precum si al rezectiilor citoreductive sau 
secventiale în tumori considerate anterior nereze- 
cabile.63 Un factor important al supravieţuirii la 5 ani pare 
a fi dimensiunea tumorii. Într-un studiu prospectiv pe 412 
pacienţi cu CHC Fong și colab.64 au constatat că 
supraviețuirea la 5 ani a fost de 57% la pacienţii cu CHC 
sub 5 cm si de 32% la cei cu tumori peste 10 cm. 

Transplantul de ficat ramane o metoda contro- 
versata. Desi exista riscul unei rate ridicate de recidiva, 
amplificatá de imunosupresia postoperatorie, in practicá 
s-a constatat prognosticul relativ favorabil al bolnavilor 
cu cirozá compensatá si tumori mici (sub 5 cm diametru) 
si, mai ales, al celor cu tumori descoperite intamplator si 
la care indicatia de transplant a fost determinata de 
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evoluţia cirozei hepatice si nu de existenţa cancerului; în 
unele cazuri de tumori mai mari de 5 cm, reducerea 
dimensiunilor tumorale prin chemoembolizare a permis 
transplantarea cu succes a bolnavilor.65-69 În prezent, 
supraviețuirea la 3 ani se apropie de cea a pacienților 
cirotici fără cancer (70-80%)70 iar la 5 ani este de 44%. 

Criteriile de selecție diferă în diversele centre de 
transplant, dar cele mai utilizate sunt așa-numitele 
“criterii de la Milano” (tumori unice mai mici sau cel mult 
egale cu 5 cm sau cel mult trei tumori cu dimensiuni sub 
3 cm). Biopsia tumorală pretransplant ar putea avea un 
rol important pentru selecţia pacienţilor deoarece s-a 
constatat că “grading'-ul înalt și dimensiunea tumorii 
peste 4 cm sunt predictori fideli ai invaziei microvascu- 
lare - element important ce afectează supravietuirea.”?! 

După părerea unor autori din centre cu experien- 
tá,70 transplantarea este indicată și la pacienţii fara 
ciroză, cu tumori nerezecabile (bilobare) sau a celor cu 
recidive limitate după rezectie, având în vedere progre- 
sia lentă a acestui subtip de CHC. 

Transplantarea pacienţilor cu CHC cu ficat de la 
donator cadavru este practic prohibită datorită disponi- 
bilitátii limitate a organelor. Recent, unele echipe de 
transplant au introdus pentru bolnavii cu cancer asa- 
numitul transplant “domino”: ficatul îndepărtat în cursul 
operaţiei de transplant de la bolnavi cu amiloidoză,72.73 
hiperoxalurie74 sau hipercolesterolemie ereditară” 
(afecţiuni determinate de deficite enzimatice hepatice) 
este transplantat unui bolnav cu cancer, care în cei 1-2 
ani pe care îi trăiește de regulă după această operaţie, 
nu ajunge să dezvolte leziunile viscerale severe 
secundare deficitului enzimatic (Fig.10). Se consideră că 
în acest fel este respectat pe de o parte principiul etic 
după care un ficat normal nu trebuie alocat unui bolnav 
cu cancer în momentul în care bolnavi cu afecțiuni 
curabile mor pe lista de așteptare din cauza insuficientei 
donatorilor, iar pe de altă parte li se acordă bolnavilor cu 
cancer șansa a câștiga 1-2 ani de viata pe care îi pot 
obţine după operaţia de transplant. 

O altă modalitate tehnică alternativă pentru acești 
pacienţi o constituie transplantarea cu segmente de ficat 
de la un donator în viață.76.77 

Chimioterapia: citostaticele cu acţiunea cea mai 
puternică asupra carcinomului hepato-celular sunt 
considerate adriamicina, cisplatinul și mitomicina C. 

Embolizarea arterială, recomandată datorită 
vascularizatiei predominent arteriale a tumorilor, şi-a 
dovedit o anume eficienţă, desi nu foarte semnificativă.78 

Chimioterapia loco-regionalá pornește de la princi- 
piul cá administrarea localà a citostaticului este superioa- 
ră administrării sistemice.79 Citostaticele sunt introduse 
fie prin ședințe repetate de cateterizare arterială percuta- 
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Fig.10 Hepatocarcinom grefat pe ciroză - ficat extirpat la o 
pacientă căreia i s-a grefat ficatul unei paciente cu 
hipercolesterolemie familială (transplant domino). 


nată (de obicei intrându-se prin artera femurală) fie prin 
catetere instalate chirurgical în artera hepatică, folosind 
artera gastro-duodenală. Cateterele sunt atașate fie unui 
rezervor simplu, care este plasat subcutanat și în care se 
va injecta repetat agentul citostatic, fie unei pompe 
speciale, care este de asemenea plasată subcutanat și 
care este programată să injecteze într-un anumit ritm 
agentul citostatic în artera hepatică. 

Citostaticele cele mai folosite sunt, în general, 
aceleași ca pentru chimioterapia sistemică. Indicatiile 
sunt reprezentate de CHC inoperabile, de recidivele 
postrezectie si de CHC cu indicație de transplant.80 

În prezent este larg răspândită metoda chimioem- 
bolizării, care utilizează o combinaţie de embolizare și 
chimioterapie, la care se adaugă Lipiodol sau Lipiodol și 
Urografin, aceste ultime substanţe dovedind o fixare 
electivă pe tumori și având, teoretic, rol de “transportor” 
al citostaticului la nivelul leziunilor tumorale. Unii autori 
contestă rolul de transportor al Lipiodolului și Urografinu- 
lui pe motiv că ele nu se leagă covalent de medicamen- 
tele citostatice, ci formează doar o emulsie.4 

Calitatea parenchimului hepatic este un factor de 
care trebuie ținut seama înainte de a începe tratamentul, 
efectele toxice ale acestuia putând decompensa un ficat 
cu leziuni preexistente. Hepatopatiile cronice constituie, 
în general, o contraindicatie a chimioterapiei loco- 
reonale. 

Cu toatá atractia teoreticá pe care o prezinta 
metodele loco-regionale de chimioterapie, nu existá incá 
o unanimitate de vederi asupra valorii acestora. Aceasta 
si pentru faptul cá unele rezultate excelente comunicate 
de anumiti autori nu au putut fi reproduse si de alte 
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colective. În experienţa noastră, relativ modestă, rata de 
răspuns a tumorilor a fost foarte redusă. 

Supravietuirea la 1 an după chimioembolizare 
este situata intre 30-60%, fiind mai mare decat cea dupa 
chimioterapia sistemica. Nici una dintre metodele de 
chimioterapie, neoadjuvanta sau adjuvanta, administra- 
te prin diverse metode, nu îmbunătăţesc însă semni- 
ficativ supraviețuirea globală sau cea ,disease-free”.81 

În ultimii ani o metodă aplicată cu rezultate 
promițătoare n tratamentul CHC a fost imunochimio- 
terapia.82-84 Sunt folosite limfocite splenice limfokin- 
activate de tip „killer” și interleukină 2 recombinantă 
(rIL-2),asociate cu administrarea unui citostatic 
(Doxorubicin) în emulsie de Lipiodol-Urografin (substan- 
te reținute preferential în tumorile hepatice hipervascula- 
rizate). 

Alcoolizarea percutantă a fost utilizată cu succes 
de o serie de autori, având și avantajul aplicațiilor repe- 
tate și a costului scăzut. Metoda constă în injectarea 
percutanată ghidat ecografic, sub anestezie locală, de 
alcool absolut (99,5%), care produce desicare celulară și 
tromboza microvascularizatiei tumorale. Se adresează în 
special pacienţilor cu risc chirurgical, cu tumori multiple 
(sub 3), mici (sub 3 cm), și recidivelor.80 Metoda este 
contraindicată la pacienţii cu ascită datorită riscului 
hemoragic și la cei cu tumori situate pe domul hepatic 
(risc de pneumotorax). A fost obținută chiar dispariția 
completă a tumorilor.85.86 Rata de recidive se situează în 
jur de 60%, iar supraviețuirea la 5 ani în jur de 39%.87 
Alte substanţe care au fost testate în distructia chimică a 
CHC sunt acidul acetic și serul fiziologic fierbinte. 

Criochirurgia pentru tumori hepatice a fost 
introdusă în 1963 de către Cooper? și constă în distru- 
gerea prin înghețare la temperaturi foarte joase a 
leziunilor considerate nerezecabile, fie datorită invaziei 
locale, fie datorită multiplicitátii. înghețarea tumorii este 
realizată peroperator (laparotomie sau laparoscopie), 
sub anestezie generală și ghidaj ecografic, cu ajutorul 
unui aplicator vacuumat, răcit cu argon sau azot lichid. 

Avantajul fata de alte metode de ablatie locală 
este faptul că pot fi abordate tumori de dimensiuni mai 
mari (5 cm pentru un singur aplicator sau 10 cm pentru 
aplicatoare multiple). Abordarea tumorilor situate în 
vecinătatea vaselor mari este considerată riscantă. 

O serie de rezultate preliminare comunicate pot fi 
considerate promițătoare dar folosirea criodistructiei 
este limitată de morbiditatea apreciabilă (hipotermie, 
aritmii, fistule biliare, sângerare, trombocitopenie, frac- 
tura transei hepatice etc.),8%9% cu mortalitate cuprinsă 
între O si 4% (prin coagulopatii severe, MSOF).8? În plus, 
dacă ciclurile inghetare-dezghetare nu sunt adecvate, 
iar temperatura nu atinge -38*C, există riscul diseminării 


celulelor tumorale.89 

Supravietuirea 
20-40%.89 

Ablatia prin hipertermie (obtinuta prin microunde, 
radiofrecventa sau laser) a tumorilor nerezecabile a fost 
de curand introdusá, cu rezultate considerate tncuraja- 
toare.87,92-95 Metoda, cu mai puține complicații si o rata 
mai mică a recidivelor, tinde să înlocuiască alte metode 
ablative. Rezultatele cele mai bune se obțin atunci când 
metoda este aplicată intraoperator direct pe ficat, cu 
asocierea manevrei Pringle (ceea ce scade cantitatea 
de căldura “furată” de vascularizatia tumorilor) și cu 
ghidaj ultrasonografic intraoperator.* Tumorile mai mari 
de 3 cm necesită aplicaţii repetate (în experienţa 
Centrului MD Anderson din Texas, SUA, sunt tratate cu 
succes CHC cu diametrul de până la 6 cm).94 Se 
încearcă a se crea o zonă de securitate oncologică prin 
distrugerea unei zone de 1 cm peritumoral. Metoda 
poate fi aplicată și percutanat, cu efecte secundare mai 
puţine dar cu eficiență, se pare, mai redusă. Asocierea 
embolizării transarteriale și a distructiei cu radiofrecven- 
ta pare sa reprezinte o strategie promitátoare in trata- 
mentul CHC de dimensiuni mai mari.80 

Alte forme de terapie care au fost incercate sunt: 
iradierea cu lipiodol marcat cu 1-131, iradierea cu 
margele de sticla marcate cu itriu, iradierea cu anticorpi 
antiferitină marcati cu 1-131.97 

Chirurgia minim invazivá devine din ce in ce mai 
utilă atât in stadializarea preterapeutica (prerezectie, 
pretransplant) cat si în tratamentul CHC.98-100 Ultrasono- 
grafia laparoscopica permite depistarea unor leziuni 
nedecelate imagistic preoperator, realizarea biopsiei 
tumorale precum si efectuarea unor tratamente interstitia- 
le (distructie prin hipertermie).99,101,102 Este de asemenea 
fezabilá rezectia laparoscopicá a CHC de mici dimensiuni, 
situate în segmente accesibile pe aceasta cale.98,103 

Deși este dificil de ales între toate metodele 
menţionate anterior și uneori preferința pentru o anumită 
metodă poate juca un rol decisiv, abordarea terapeutică 
a CHC trebuie să fie multimodală (Fig 11).104.105 Rezec- 
tia hepatică oferă cele mai mari șanse de vindecare. 
Pentru tumorile nerezecabile, la pacienţii cu rezervă 
hepatică insuficientă, trebuie luată în calcul aplicarea 
diverselor forme de ablatie tumorală (chimică sau fizică), 
aplicate asociat cu diversele metode de chimioterapie, cu 
eficienţă sporitá.9? Transplantul hepatic este indicat numai 
la pacientii cirotici cu tumori mai mici de 5 cm in diametru, 
folosind si alte protocoale adjuvante (chemoembolizare, 
chimioterapie neoadjuvanta). 

Unele dintre aceste metode pot fi combinate, cu 
efect potentat. Asa cum a fost mentionat mai sus, unele 
dintre tumori pot fi reduse în dimensiuni prin chimioem- 


la 5 ani se situează între 
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Fig.11 Debulkig şi tratament multimodal pentru CHC. 

a) TC preoperator — tumorá voluminoasá de segmente V-VI si 
multipli noduli in restul ficatului 

b) piesa de bisegmentectomie V-VI 

c,d) angiografie (multiple mase hipervascularizate) si 
chimioembolizare lipiodolizatá la 2 luni postoperator (4 
sedinte) 

e,f) aspect eco de recidivă în segmentul IV si TC dupa 
alcoolizare percutanata ghidata ecografic 

g,h) recidivă pe tranşă la 3 ani postoperator (aspect TC si 
intraoperator) 

i) piesa de rerezectie. 
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bolizarea arteriala si pot beneficia ulterior de transplant. 
De asemenea s-au efectuat rezectii tumorale cu succes 
dupa chimioterapie intraarteriala pentru tumori initial 
nerezecabile.106,107 


Tas A 


1.8. Prognostic 


Este ín general nefavorabil, majoritatea bolnavilor dece- 
dánd in decurs de 1 an de la stabilirea diagnosticului.4 
Carcinomul hepatocelular este considerat ín prezent 
unul dintre cancerele cu potential letal extrem de ridicat, 
aproximativ 95% dintre cei cu aceastá boalá decedánd 
ca o consecintá directá a cancerului.108 

Dintre factorii negativi de prognostic, cel mai 
important este considerat invazia vasculará.10% Alti 
factori de prognostic importanti sunt: valorile crescute 
ale alfa-fetoproteinei preoperator (peste 100ng/mL),92 
márimea tumorii (peste 3-5 cm), absenta unei capsule 
peritumorale si prezenta infiltratiei peritumorale, a 
nodulilor sateliți si a metastazelor intrahepatice.110,111 La 
cirotici factorii care influenteazá prognosticul sunt: tipul 
de rezectie, invazia vasculará, márimea tumorii (peste 4- 
5 cm), prezenţa nodulilor sateliti.!.52 

Supravietuirea la 5 ani poate ajunge global la 40- 
50956,3854 dar supraviețuirea la același interval de timp 
fără recidivă tumoralá este în medie de 30%.111,112 
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Fig. 12 Carcinom fibrolamelar hepatic in viata la peste 5 ani 
de la interventia primara: 

a) aspect TC preoperator 

b,c) piesa de hepatectomie dreapta reglata 

d) metastază ganglionara retroperitonealà la 4 ani postopera- 
tor - aspect TC 

€) piesa de rezectie a metastazei ganglionare retroperitoneale 


1.9. Carcinomul fibrolamelar 


O varianta histologica particulará de CHC este asa- 
numitul carcinom hepatocelular fibrolamelar. Celule 
mari, bine diferentiate, poligonale, eozinofile, sunt inclu- 
se într-o stroma fibroasă, cu dispoziţie lamelara. 
Carcinomul fibrolamelar apare la tineri si nu este 
asociat cu ciroza sau cu nivele crescute de a-fetoproteină. 
Aspectul TC este de tumoră voluminoasă, cu 
calcificări și cicatrice centrală.15 Diferentierea de cica- 
tricea centrală a HNF poate fi realizată prin RMN (în 
carcinomul fibrolamelar aceasta are un semnal T2 de 
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slabă intensitate, fără accentuare15). 

Deși metastazele ganglionare sunt mai frecvente 
decât în alte forme de CHC,113 carcinomul fibrolamelar 
are o rezecabilitate mai mare decât alte forme de CHC 
(75% fata de 30%) si are un prognostic mai bun 
(supravieţuire de 50% la 5 ani, fată de 44%)®4 (Fig.12). 


2. COLANGIOCARCINOMUL 


Colangiocarcinomul (CC) intrahepatic este o tumoare 
hepatica ce isi are originea în epiteliul ductelor biliare 
mici din interiorul ficatului.114 Reprezintă circa 6-13% din 
totalul tumorilor maligne de orgine biliará,115 restul fiind 
reprezentate de colangiocarcinomul hilar (tumora 
Klatskin) si distal (subiecte tratate in alt capitol). Inciden- 
ta CC intrahepatic a crescut semnificativ in ultimii 30 de 
ani în SUA,116 fiind însoţită de o creștere de asemenea 
semnificativa a mortalitatii, de la 0,14/100000 locuitori la 
0,65/100000 locuitori. În Anglia mortalitatea prin CC 
intrahepatic s-a dublat în ultimii 30 de ani.117 


2.1. Etiologie 


Spre deosebire de carcinoamele căilor biliare extrahe- 
patice, pe lângă mutatiile K-ras, în CC au fost remarcate 
mutații ale genei supresoare tumorale p53.118 Ca factor 
etiologic, în unele tari din Asia este cunoscut faptul ca 
infestarea cu parazitul Clonorchis sinensis reprezintă un 
factor de risc în dezvoltarea CC intrahepatic. Alţi factori 
etiologici probabili sunt colangita sclerogenă și boala 
Caroli.119-122 


2.2. Anatomie patologică 


De cele mai multe ori CC intrahepatice sunt tumori 
voluminoase, cu zone de necrozá, cu noduli sateliți. 
Evacuarea de fragmente tumorale în căile biliare repre- 
zintă o complicatie rară (Fig.13). 

Din punct de vedere anatomopatologic tumorile 
au aspectul unui adenocarcinom slab diferentiat, 
secretor de muciná, inconjurat de o stromá fibroasá 
densá cu originea la nivelul ductelor biliare mici. Uneori 
poate fi intálnit un aspect chistic-papilar (Fig.14), iar 
alteori poate fi pusă în evidenţă producţia de mucus.123 

Desi carcinoamele hepatocelulare reprezintă 
majoritatea tumorilor primitive hepatice la cirotic, apariţia 
unui colangiocarcinom pe fondul unei ciroze hepatice 
este posibilă (Fig.15). 

Diferentierea de carcinomul hepatocelular se face 


si pe baza profilului imunohistochimic: aspect de 
impregnare a canaliculelor biliare cu anticorpi policlonali 
specifici pentru antigenul carcinoembrionar pCEA, 
evidentierea antigenului epitelial specific de membraná 
si a citokeratinelor. Pe de alta parte, rareori, CC si CHC 
pot fi regásite in aceeasi tumorá (tumori combinate CC- 
CHC).124 

Ín unele cazuri este aproape imposibil de fácut un 
diagnostic diferential cu metastazele de adenocarcinom 
cu punct de plecare digestiv numai pe baza examenului 
microscopic, chiar si cánd se efectueazá teste imuno- 
histochimice.123,125,126 Din acest motiv unii autori îl 
definesc ca si adenocarcinom intrahepatic fárá tumorá 
primará extrahepaticá detectabilá.!25 Diagosticul final 
este in asemenea cazuri stabilit dupa excluderea unei 
tumori primare extrahepatice prin examen clinic, 


€— MEE 


Fig.13 Colangiocarcinom intrahepatic de segmente II-III cu 
icter mecanic prin fragmente tumorale evacuate în căile 
biliare: 

a) colangiografie intraoperatorie 

b) piesa de bisegmentectomie II-III. 
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Fig.14 Colangiocarcinom periferic chistic-papilar de 


segmente II-IV a) aspect ecografic; b) aspect TC; c) piesa de 
hepatectomie stângă. 


explorari imagistice, explorare intraoperatorie si chiar 
prin examen necroptic. 123,127 

Identificarea unor subtipuri macroscopice si 
microscopice de CC intrahepatic este impusă în ultimul 
timp de observarea diferenţelor in supravieţuire între 
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Fig.15 Colangiocarcinom periferic multicentric dezvoltat pe 
fond de cirozá hepaticá — piesá de hepatectomie atipicá de 
segmente V-VI. 


diferite forme de CC. Din acest motiv se propune 
diferentierea macroscopicá a CC intrahepatic in CC 
dezvoltat strict periferic si CC cu invazie secundará 
hilará,128 sau microscopicá - in CC formá proliferativá 
(„mass-forming”), periductal-infiltrativá, proliferativá plus 
periductal-infiltrativa si intraductală sau papilará.129,130 


2.3. Diagnostic 


Simptomatologia este nespecificá. Simptomele care se 
întâlnesc în mod curent sunt: durerea abdominală si 
hepatomegalia; icterul este prezent la aproximativ 1296 
dintre pacienti.123,131 

Diagnosticul preoperator se bazeazá pe ecografie 
si tomografie computerizatá. Ecografia endovasculará 
intracavă a fost utilizată pentru tumorile cu evoluţie 
posterioară pentru a aprecia gradul de invazie al venei 
cave.132 

Aspectul TC este de masá intrahepaticá omogená 
hipodensa asociata uneori cu dilatarea cailor biliare intra- 
hepatice. Aspectul nu este tipic pentru colangiocarcinoa- 
me, putand fi intalnit si in alte tipuri de tumori maligne 
hepatice primare sau secundare.133 

Íntrucát s-a demonstrat prezenta receptorilor 
somatostatinici la nivelul tumorilor, analogii de somato- 
statină sunt utilizati în prezent pentru diagnosticul, 
localizarea și tratamentul colangiocarcinoamelor.134 

Dintre markerii tumorali, antigenul carbohidrat 19-9 
(CA 19-9) și antigenul carcino-embrionar (CEA) sunt de 
obicei normali;135 unii autori considera că, în colangio- 
carcinomul dezvoltat pe colangită sclerozantă, formula 
care asociază CEA și CA 19-9, sub forma CA19-9 + 
(CEA x 40), are o acuratețe de 86% în diagnostic.136 
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2.4. Tratament 


Tratamentul CC intrahepatic se bazeazá in primul rand pe 
rezectia hepaticá, singura care si-a dovedit eficienta (Fig. 
16). Rata de rezecabilitate este apreciatá variabil de 
diferiți autori, oscilând între 40% si 74%;137 cauze de 
inoperabilitate sunt considerate a fi invazia structurilor 
adiacente ficatului sau adenopatia masivă în ganglionii 
hilari.138 Există însă autori care preferă un abord chirur- 
gical mai agresiv, care include rezectii complexe, extinse 
la vena cava inferioară123139140 (Fig.17) sau organele 
adiacente.141 Se pare că limfadenectomia efectuată de 
principiu nu influențează supravietuirea!4? si nici rata 
recidivelor (majoritatea recidivelor survin intrahepatic). 

Ín situatia unor tumori voluminoase, care implicá o 
rezectie majorá, uneori extinsá, cu riscul insuficientei 
hepatice postoperatorii datoratá unui parenchim restant 
insuficient, este indicată embolizarea/ligatura portală în 
teritoriul hepatic ce urmează a fi rezecat??. 

Au fost communicate de asemenea rezectii 
iterative pentru recidive123,143 (Fig.18), care survin la 
aproximativ 46-61% dintre pacienţii rezecați. 137,143 
Recidiva este mai frecventă la pacienţii cu CC intrahe- 
patice formă proliferativă și la cei cu tumori mai mari de 
3 cm143. O alternativă propusă în tratamentul recidivelor 
este ablatia cu radiofrecventa. 144 

Indicatiile transplantului de ficat raman controver- 
sate: tumori nerezecabile si cu evolutie lenta, asocierea 
cirozei sau a bolii Caroli. 122.145-148 Transplantul de la 
donator inrudit poate constitui o solutie in cazuri selec- 
tionate.122 

Radioterapia postoperatorie a fost incercata dar 
rezultatele sunt, in general, nesatisfácátoare.149.150 
De asemenea, chimioterapia a dovedit o eficientá redu- 
să151,152 (Fig.19). 

Terapii moderne, aflate inca in curs de evaluare 
sunt chimioterapia moleculará (conversia geneticá a 
precursorilor unor substante active terapeutic) combi- 
nată cu iradierea si cu terapia fotodinamicá.153.15^ A mai 
fost incercat de asemenea tamoxifenul, datorita actiunii 
sale de inhibitie a cresterii tumorale via receptorii pentru 
estrogen.155 


2.5. Supravietuire. Prognostic 


La bolnavii netratati supravietuirea nu depáseste 4 luni. 
Cu tratament supravietuirea la 5 ani se situeazá 
intre 27-44%; durata medie a supravietuirii este situata 
între 15-28 luni.138,149,150,156,157 În experienţa Centrului 
de Chirurgie Generală si Transplant Hepatic Fundeni 
supraviețuirea la distanţă a fost de 11,7 luni.123 


nulaBBAQF 


Fig.16 Voluminos colangiocarcinom intrahepatic a) aspect TC 
b,c) piesa de hepatectomie dreapta reglata. 


Tumorile descoperite precoce in mod intamplator 
pot beneficia de o supravieţuire mai îndelungată.158 În 
mod obisnuit insa supravietuirea este relativ scurta. 
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Fig.17 Colangiocarcinom de lob drept cu extensie la 
segmentul IV si invazie de vena cava inferioara; laparotomie 
bioptica în altă unitate (1997), urmată de chimioterapie; in 
clinică - hepatectomie dreaptă atipică extinsă si rezectie de 
vena cava (ságeata) cu cavo- cavo anastomoza T- T (1998) 
a) aspect TC preoperator b) piesa de rezectie. 


Factorii de prognostic cei mai importanti sunt 
considerati marginea de rezectie, nivelul seric preope- 
rator al albuminei, mucobilia, papilomatoza intraductala, 
invazia ganglionilor din hilul hepatic, prezenta nodulilor 
sateliți și invazia vasculara.137.149,150,156,159,160 Tumorile 
cu diametru mai mare de 5 cm sunt mai predispuse la 
recidivă.156 Practic s-a constatat că după 5 ani nu 
supraviețuiesc decât pacienţii care au suportat o 
rezectie curativă, fară metastaze limfoganglionare si cu 
tumori bine diferentiate.157 

Atât supraviețuirea la distanță cat și intervalul liber 
de boală sunt semnificativ mai mari în cazul colangiocar- 
cinomului periferic decât în cazul colangiocarcinomului 
hilar.156 Prognosticul diferă și între colangiocarcinoamele 
intrahepatice cu sau fara invazie hilară. Studiind aceste 
două forme de CC intrahepatic, Nakagohri și colab.128 au 
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Fig.18 Colangiocarcinom intrahepatic: 

a) piesa de hepatectomie dreapta extinsa; 

b,c) recidiva la 6 luni postoperator — aspect TC, piesa de 
rerezectie 

d) diseminari multiple intrahepatice la 12 luni postoperator; 
deces la 18 luni. 
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Fig.19 Colangiocarcinom periferic al lobului stáng hepatic cu 
metastaze in lobul drept. Hepatectomie stángá reglatá si 
chimioterapie transarteriala (cateter in artera hepatica 
dreapta). 


constatat ca supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu CC 
intrahepatic situat strict periferic era de 43% fata de numai 
4% la cei cu CC intrahepatice cu invazie hilară (p=0,005). 
Prognosticul diferit al celor douá forme de CC intrahepatic 
se datoreazá marginilor de rezectie pozitive, invaziei 
perineurale si metastazelor ganglionare - mult mai 
frecvente în formele cu invazie secundară hilară. 

Markerii tumorali sunt în prezent si ei cercetaţi cu 
scopul găsirii unei corelaţii prognostice. Astfel, 
reactivitatea scăzută a CC intrahepatic la keratina 903 
indică un prognostic favorabil.161 


3. CARCINOMUL MIXT HEPATO- ȘI COLANGIO- 
CELULAR 


Carcinomul mixt hepato- și colangiocelular este o tumo- 
ră hepatică rară ce reprezintă 1-4% dintre tumorile 
maligne primitive hepatice. Prezintă caracteristici histo- 
logice, citologice și imunohistochimice atât ale CHC cât 
și ale CCP. Saizeci la sută dintre cazuri survin pe ficat 
cirotic.2 

Leziunea primară este de obicei înconjurată de 
noduli sateliți. Structurile de CHC pot fi separate, 
adiacente sau intricate cu cele de CCP. 

Clinica este similară CHC. Rezectia chirurgicală 
reprezintă tratamentul de electie. 

Prognosticul pacienţilor cu carcinom mixt pare să 
mai nefavorabil în cazul tumorilor cu diferenţiere 
predominant colangiocelulară. 162 


4. CHISTADENOCARCINOMUL BILIAR 


Chistadenocarcinomul biliar se poate dezvolta din 
chistadenoame biliare163.164 sau în contextul bolii poli- 
chistice hepatice. 

Sunt descrise două forme clinico-patologice: 
chistadenocarcinomul biliar ce apare la femei, cu o 
stroma de tip ovarian, mai putin agresiv si chistade- 
nocarcinomul biliar la bărbaţi, cu evoluţie agresivă, 
fatală.165 Rareori insule de hepatocarcinom pot apărea 
pe fondul unui chistadenocarcinom biliar.166 

Leziunile chistice nu comunică cu arborele biliar, 
sunt voluminoase, cu proliferări papilare și conţinut 
mucinos. 

Confuziile diagnostice cu chistul seros unic hepatic 
sau cu un chist hidatic hepatic nu sunt rare. Din acest 
motiv diagnosticul este adesea suspectat intraoperator și 
confirmat histologic.18* Totuși, prezența proliferárilor 
papilare descrise imagistic și markerul tumoral CA 19-9 
crescut (în majoritatea cazurilor) pot orienta diagnosticul. 

Rezectia hepatică este tratamentul de electie 
deoarece simpla enucleere este urmată de recidivă 
sigură.167 


5. HEPATOBLASTOMUL 


Hepatoblastomul are o incidență de 1/1.000.000 și 
constituie o treime dintre tumorile hepatice maligne la 
copil. Tumora apare la copii sub 15 ani (mai frecvent sub 
5 ani), dar au fost descrise cazuri rare si la adulti.168 

Hepatoblastomul derivă din hepatoblaste primitive 
care se dediferentiazá în celule maligne. Modificări 
genetice (trisomia cromozomilor 2 și 20 și anomalii ale 
braţului scurt al cromozomului 11) sunt incriminate în 
geneza acestor tumori și în asocierea cu alte afecțiuni cu 
determinism genetic (polipoza familială adenomatoasă). 

Tumora se dezvoltă cu precădere la nivelul lobului 
drept și este adeseori asimptomatică (Fig.20). Din acest 
motiv este depistată în stadii avansate, când atinge 
dimensiuni apreciabile, devine palpabilă si este însoțită 
de sindrom febril, anorexie, vărsături. Se pot asocia 
diverse sindroame paraneoplazice. 

Dintre markerii tumorali, alfa-fetoproteina este 
constant crescută. Prezenţa acestui marker este utilă în 
evaluarea extensiei bolii prin scintigrafie cu fragmente 
monoclonale Fab' anti-AFP marcate cu Tc-99m.169 

Terapia hepatoblastomului trebuie să fie agresivă, 
multimodală. Chimioterapia neoadjuvantă (Cisplatin + 
Doxorubicin), urmată de rezectie, are ca rezultat o 
supraviețuire de 70-100% la 5 ani.170 Rezectiile 
anatomice sunt preferate, fiind considerate curative. 
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b) piesă de hepatectomie dreaptă extinsă la segmentul IV. 


Adesea, fiind vorba de tumori voluminoase, sunt nece- 
sare hepatectomii extinse, rezectii bilaterale, rezectii de 
vená cavá inferioará sau organe vecine (diafragm, 
glandá suprarenalá dreaptá). Ín tumorile considerate 
inoperabile datorita volumului se poate tenta embo- 
lizarea portală (sau chimioembolizare171), urmată de 
chimioterapie si rezectie dupa downstaging. Rezectia 
recidivelor si a metastazelor extrahepatice este indicata 
pentru prelungirea supravietuirii. 

Transplantul hepatic (preferabil de la donator 
inrudit) constituie o alternativa terapeuticá in hepato- 
blastomul nerezecabil dupá chimioterapie (tumorá unicá 
nerezecabilá sau hepatoblastom multifocal limitat la 
ficat).172-175 Având în vedere faptul că vena cava 
inferioară este frecvent invadată de acest tip de tumoră 
hepatică, hepatectomia la primitor trebuie să asocieze 
rezectia VCI, fiind uneori necesară reconstrucția 
acesteia cu grefon. 


6. SARCOAMELE HEPATICE 


Sarcoamele hepatice sunt tumori rare ce reprezintă 1- 
2% din totalul tumorilor hepatice.176 

Dintre cele mai frecvente sarcoame hepatice sunt 
de menţionat angiosarcomul și hemangioendoteliomul 
epitelioid la adult și sarcomul nediferentiat la copii. 

Diagnosticul de sarcom hepatic este de obicei 
stabilit după excluderea unei tumori primare cu altă 
localizare. Pe un lot de 25 de pacienţi cu sarcoame 
hepatice, Forbes și colab. au constatat că acestea erau 
primitive în 15 cazuri, la restul sediul tumorii primare fiind 
extrahepatic (în principal tumori oculte retroperito- 
neale).177 
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Fig.20 Hepatoblastom asimptomatic la un copil de 15 ani, descoperit intraoperator (hemoperitoneu posttraumatic) a) aspect TC 


6.1. Angiosarcomul 


Dintre factorii depistaţi pana în prezent in etiologia 
angiosarcomului cei mai importanti sunt clorura de vinil 
și substanța radiologică denumită thorotrast (care însă 
nu se mai utilizează astăzi în explorarea radiologică), 
precum și arsenicul neorganic și steroizii androgeni. 
Incidenta de patru ori mai mare la bărbaţi reflectă de fapt 
expunerea la clorura de vinil; se pare că oxidul de 
cloretilen, un metabolit carcinogenic al clorurii de vinil, 
produce mutatii ale genei p53 (transversia A:T > T:A).178 
În ceea ce privește thorotrastul, granule de dioxid de 
thoriu radioactiv (emiţător de particule alfa) pot fi 
decelate la nivelul macrofagelor din ficat. 

Cazurile cu agenti etiologici identificabili repre- 
zintá aproximativ un sfert din totalul angiosarcoamelor 
hepatice, iar perioada de latentá de la momentul 
expunerii este de 20-35 de ani. 

Asocierea cu fibroza/ciroza hepaticá este frecven- 
tá. 

Incidenta maximá a angiosarcomului este ín 
decadele 6-7 de viatá. Simptomele sunt nespecifice 
(durere si distensie abdominală, icter, ascită). În absenţa 
tratamentului evoluţia este spre hemoragie intraperi- 
toneală (30% din cazuri), insuficiență hepatică și 
metastazare (predominent pulmonară). 

Trombocitopenia este frecvent întâlnită (50% din 
cazuri), determinată de sechestrare intratumorală, CID. 
La majoritatea tumorilor se poate detecta imunohistochi- 
mic un antigen înrudit cu factorul VIII. 

Singurul tratament cu oarecare eficiență este 
rezectia chirurgicală, atunci când se poate interveni la 
timp. Evoluţia este însă rapidă, cu prognostic nefavora- 
bil; supraviețuirea la 2 ani este de 3%. 
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6.2. Hemangioendoteliomul epitelioid 


Hemangioendoteliomul epitelioid derivá din endoteliul 
vascular si, spre deosebire de angiosarcom, apare ín 
special la femei de varsta medie. Prezenta receptorilor 
pentru 17B-estradiol la 20% dintre tumori este un 
argument pentru asocierea etiopatogenicá cu tratamen- 
tele contraceptive. Tumora poate fi multicentricá intr-un 
sfert din cazuri - ficat, plămâni, țesuturi moi (de fapt este 
dificil de precizat dacă este vorba despre tumori multiple 
sau metastaze ale unei tumori primare). 

Tumora este asimptomatică și este descoperită 
incidental în 40% din cazuri. Durerea abdominală și 
scăderea ponderală sunt simptomele iniţiale ale bolii dar 
hemangioendoteliomul epitelioid se complică rar cu 
hemoragie intraabdominală sau cu insuficienţă hepatică. 
Datorită trombozei ramurilor principale ale venelor 
hepatice pot să apară manifestări de tip sindrom 
Budd-Chiari. 

Calcificări tumorale sunt decelabile pe radiografia 
abdominală simplă la 20% dintre pacienţi. La examină- 
rile imagistice tumora este avasculară, cu noduli tumorali 
sateliți. 

Rezectia chirurgicală constituie principala metodă 
de tratament (Fig.21) dar în multe cazuri aceasta nu este 
realizabilă deoarece tumora este multicentrică. Trans- 
plantul hepatic este indicat de unii autori în tumorile fără 
diseminare extrahepaticá.179-181 În metastazele post- 
transplant unii autori recomandá tratamentul cu inter- 
feron.182 

Supravietuirea pacientilor cu hemangioendo- 
teliom este variabila (de la cáteva luni la 27 de ani). De 
importantá prognosticá pare sa fie celularitatea tumo- 
ralá. De cele mai multe ori tumora are o agresivitate 
redusă, astfel încât chiar si pacienţii cu metastaze 
(decelate la cca 50%) pot avea o supravieţuire de lungă 
durată. 


6.3. Sarcomul nediferentiat 


Cunoscut și sub denumirile de sarcom embrionar, 
sarcom mezenchimal sau mezenchimom malign hepa- 
tic, sarcomul nediferentiat hepatic reprezintă 10% din 
tumorile hepatice la copiii de vârstă mare. Peste 90% 
dintre sarcoamele nediferentiate apar până la vârsta de 
21 de ani (50% survin între 6 și 10 ani). 

Tumorile sunt de obicei gigante (peste 10 cm), cu 
zone chistice cu conținut gelatinos, hemoragic sau 
necrotic (confuzia cu un chist hidatic hepatic este 
posibilá183.184), Metastazele pulmonare, pleurale sau 
peritoneale sunt frecvente. Au fost descrise cazuri cu 


Fig.21 
hepatectomie dreapta reglata. 


Hemangioendoteliom epitelioid — piesa de 


tromboza tumorala a venei cave inferioare prelungita 
pana in atriul drept.185 Ruptura intraperitoneala a tumorii 
este posibila.186 

Manifestarile clinice principale sunt durerea si 
tumora palpabila. 

Tratamentul constă în rezectie chirurgicală 
completă, atunci când este fezabilă, cu polichimioterapie 
neoadjuvantă/adjuvantă - atitudine care poate ameliora 
în mod semnificativ prognosticul. 187,188 

Supravietuirea fără recidivă la 2 ani, într-o serie 
comunicată, a fost de 27%.186 

Rare cazuri de fibrosarcoame, leio- sau rabdo- 
miosarcoame precum și alte forme de sarcoame au fost 
raportate, cu prognostic de obicei rezervat (supravieţuire 
sub 2 ani).189,190 

Leiomiosarcomul si fibrosarcomul hepatic ating 
dimensiuni impresionante (40 cm); noduli sateliți sunt 
prezenţi în două treimi din cazuri. Fujita și colaboratorii 
au descris un leiomiosarcom primar hepatic la o pacien- 
tă cu transplant renal realizat cu 6 ani în urmá.1?! 
Rezectia tumorii poate fi urmată de o supravieţuire de 
lungă durată. 

Rabdomiosarcomul poate apărea la copii (rabdo- 
miosarcom embrionar de origine biliar-ductală) sau la 
adulti peste 50 de ani. Chiar în condiţiile rezectiei com- 
plete supravietuirea nu depáseste 12 luni. 


7. ALTE TUMORI RARE HEPATICE 


Carcinoidul 

Diagnosticul unei tumori carcinoide hepatice primare 
este dificil deoarece ficatul este frecvent sediul 
metastazelor carcinoide de la nivelul tractului digestiv. 
Spre deosebire de metastazele carcinoide, sindromul 
carcinoid este extrem de rar in tumorile carcinoide 
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primare hepatice (2 cazuri din cele 50 raportate in 
literaturá).192.193 Tumorile sunt voluminoase, galben- 
brun pe sectiune. Diagnosticul este de obicei stabilit 
imunohistochimic. Ín absenta diseminárilor tumorale 
rezectia poate fi curativa. 

Limfomul primar hepatic este de asemenea o 
raritate. Toate cazurile raportate au fost limfoame non- 
hodgkiniene.19^ Rezectia, urmata de chimioterapie, este 
urmata de supravietuire de lungá durata. 
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1. INTRODUCERE 


Ín evolutia unei tumori primitive colorectale aparitia 
metastazelor este intálnitá in 6096 din cazuri.! Metasta- 
zarea se produce fie pe cale limfatica, fie pe cale sang- 
viná, in special portalá, determinand aparitia de metas- 
taze hepatice in 50 % din cazuri, pulmonare tn 15% din 
cazuri si mai rar cerebrale sau osoase. Invazia tumorii 
primare in organele învecinate este frecvent întâlnită. 
Fără tratament, supraviețuirea nu depășește 12 luni de 
la apariția metastazelor hepatice. În încercarea de a 
prelungi supraviețuirea pacienţilor au fost propuse 
numeroase scheme de tratament, bazate în principal pe 
chimioterapie. Desi au aparut noi medicamente și 
protocoale terapeutice, rezultatele au rămas modeste, 
cu rate de răspuns cel mai frecvent sub 50%, cu o 
supravieţuire medie la 3 ani de sub 20% și de 0% la 5 
ani.25 Rezectia chirurgicală a metastazelor hepatice 
este astăzi singura variantă terapeutică cu viză curativă, 
obținându-se astfel rate de supravieţuire la 5 ani de 
35-40%, semnificativ superioare altor forme de 
tratament.57 Deși, actualmente, în centrele specializate 
rezectia hepatică este grevată de o rată scăzută a 
complicatiilor postoperatorii și de o morbiditate de 
aproximativ 1%,8 doar 20% dintre pacienţii cu metastaze 
hepatice de cancer colorectal au indicație chirurgicală. 
Prezența metastazelor extrahepatice (pulmonare, 
peritoneale) nu mai este considerată o contraindicatie de 
rezectie hepatică, cu condiţia ca tot țesutul tumoral să 
poată fi rezecat, într-unul sau doi timpi. Scopul chirurgiei 
hepatice este de a crește supraviețuirea pe termen lung; 
acest obiectiv se poate realiza printr-o mai bună selecţie 
a pacienţilor propusi pentru rezectie, printr-o creștere a 
rezecabilitatii tumorale, combinând tehnicile chirurgiei 
clasice cu alte tehnici de distructie tumorală ca 
radiofrecventa, embolizarea portală, prin folosirea unor 
noi protocoale chimioterapeutice si, nu în ultimul rând, 
printr-o abordare multidisciplinară. 


2. SELECȚIA PACIENȚILOR 


Rezectia chirurgicală trebuie să se adreseze doar acelor 
pacienţi ale căror metastaze hepatice sunt rezecabile în 
totalitate de la început sau după un tratament neoadju- 
vant. Rezectia incompletă a metastazelor hepatice nu 
ameliorează rata de supravieţuire pe termen lung.9 
Numeroase studii au încercat să identifice care 
sunt cei mai importanţi factori de prognostic. Printre 
acestea, studiul realizat de Asociaţia Franceză de 
Chirugie regrupează lotul cel mai important din literatură 
- 1895 de pacienţi. Acest studiu a arătat că, dintre 


diverșii factori de prognostic studiati, cel mai important în 
privința supravieţuirii pe termen lung este tipul rezectiei 
(completă sau incompletă). Nici unul dintre cei 77 de 
pacienţi la care s-a efectuat o rezectie incompletă nu a 
supraviețuit 5 ani. Alţi factori, unanim recunoscuţi ca 
predictivi pentru o supraviețuire scăzută sunt existenţa 
de metastaze extra-hepatice nerezecabile, numărul de 
metastaze hepatice (>4), dimensiunea metastazelor 
(>5cm), apariția sincronă a acestora, perioada scursă de 
la rezectia tumorii primare până la apariţia metastazelor 
(<12 luni10 sau <24 luni 9), stadiul tumorii primare precum 
și nivelul seric ridicat al ACE (>200 ng/ml). Pe baza 
acestor criterii s-au stabilit anumite scoruri clinice care 
permit o mai bună selecţie a pacienţilor propuși pentru 
rezecţie.10.11 Valoarea predictivá a acestor criterii 
variază, totuși, destul de mult în cadrul diverselor 
studii,10,12-14 neputându-se demonstra o relaţie exactă 
între acești factori si rata de supravieţuire. În afara 
acestor elemente clinice, sunt în curs de evaluare 
anumiţi factori moleculari a căror importanţă nu a fost 
deocamdată validata.15.16 

Astfel, rezectia chirurgicală a metastazelor hepa- 
tice trebuie să fie opțiunea principală, cu condiţia ca 
acestea să fie îndepărtate în totalitate. Au fost raportate 
supravietuiri prelungite la pacienţi cu scoruri nefavo- 
rabile preoperator la care s-a efectuat o rezectie comple- 
tă.17 

Cu toate acestea, mai mult de jumătate din 
pacienții supuși unei rezectii a metastazelor hepatice de 
cancer colorectal, cu viză curativă, vor dezvolta o recidi- 
vă hepatică. Aceasta apare, în general, în primii 2 ani de 
la rezectia hepatică.18 Dintre acești pacienţi, aproximativ 
10% vor putea beneficia de o rezectie iterativă.1920 În 
studiul multicentric al AFC, 130 de pacienţi cu recidivă 
hepatică au beneficiat de 143 de hepatectomii iterative. 
Morbiditatea și mortalitatea postoperatorie au fost 
comparabile cu cele ale rezectiilor hepatice primare. 
Supravietuirea a fost de 57% la 2 ani si de 33% la 5 ani. 
Rezultatele obtinute au aratat importanta rezectiilor 
iterative. Aceastá atitudine, relativ agresiva, a fost 
susținută si de alte studii mai recente.21-24 La fel ca în 
cazul supravietuirii, au fost studiati numerosi factori 
prognostici în încercarea de a-i identifica pe acei 
pacienţi cu risc scăzut de recidivă dupa rezectie. În 
studiul AFC „pacientul ideal” prezenta mai puţin de patru 
metastaze, fiecare mai mică de 5 cm, apărute la mai 
mult de 2 ani de la ablatia tumorii primare clasificată în 
clasa A, B1 sau B2 după Astler-Coller, fără localizări 
extra-hepatice si cu nivel normal al ACE. 

Prezenta metastazelor extrahepatice (pulmonare, 
peritoneale) sau a recidivei locale a tumorii primare nu 
contraindicá rezectia hepaticá, atát timp cát rezecabilita- 
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tea este totalá. Totusi, prognosticul este in functie de 
localizare. În cazul metastazelor pulmonare exereza se 
face în general în al 2-lea timp operator, cu excepţia 
localizării în lobul pulmonar inferior drept, care permite 
rezectia concomitentă cu a metastazelor hepatice. Rata 
de supraviețuire în cazurile cu metastazare hepatică și 
pulmonară, fără alte localizari, a fost de 21-44% la 5 ani 
(25-28) si de 25% la 10 ani.22 Dacă în metastazarea 
peritoneală rezectia completă si chimioterapia intraperi- 
toneală hipertermică a permis o supravieţuire de 40% la 
5 ani, în cazul unei rezectii incomplete supraviețuirea a 
fost de 0% la 5 ani.30 

Prezenta adenopatiilor metastatice la nivelul 
pediculului hepatic si al trunchiului celiac, desi conside- 
rata un factor de prognostic sever, nu reprezinta o 
contraindicatie absolutá pentru rezectia hepaticá. Supra- 
vietuirea la 5 ani pentru pacientii cu ganglioni pozitivi in 
hilul hepatic a fost de 1296 in studiul AFC, dupá evidarea 
ganglionará cu viza curativá si de doar 4% in cel al lui 
Hughes si colab. Un studiu prospectiv, mai recent, 
efectuat pe 160 de pacienti la care s-a practicat evidare 
ganglionará sistematica in pediculul hepatic, la 17 dintre 
acestia identificandu-se adenopatie metastatica, a arátat 
o supravietuire de 38% la 3 ani dupa evidare gangliona- 
rá la nivelul pediculului hepatic, retroduodenopancreatic 
si celiac la cei cu ganglioni pozitivi doar tn pediculul 
hepatic (zona 1) si de 096 la cei cu ganglioni pozitivi la 
nivelul arterei hepatice comune sau celiac (zona 2).31 

Astfel, dat fiind numárul mare de factori implicati, 
identificarea ,pacientului ideal" pentru rezectia hepatica 
nu este un lucru usor si o atitudine univoca este greu de 
adoptat. Cu toate acestea, tratamentul chirurgical, fiind 
considerat singurul cu viză curativá, trebuie avut în 
vedere, asociat mai mult sau mai putin altor gesturi 
complementare, ori de câte ori este realizabilă rezectia 
integrală a tumorii, într-una sau mai multe proceduri.17 


3. EVALUAREA PREOPERATORIE A PACIENȚILOR 


Înaintea efectuării unei rezectii hepatice trebuie realizat 
un bilanț oncologic în căutarea altor posibile localizări 
ale metastazelor și identificate eventualele contraindi- 
catii ale acesteia. O ecografie abdominală, un examen 
TC spiral abdominal, adesea completat de RMN- 
abdomen vor permite o mai bună determinare a numă- 
rului metastazelor, localizarea precisă a acestora, 
raportul cu elementele pediculului portal și venele supra- 
hepatice. Prezenţa metastazelor pulmonare trebuie sis- 
tematic căutată printr-un TC toracic. Cum deja am amin- 
tit, prezenţa metastazelor pulmonare rezecabile nu con- 
stituie o contraindicatie pentru rezectia hepaticá.25-29,32-36 
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Aceasta regula este aplicabila si altor localizari extra- 
hepatice, cu condiția rezecabilitatii acestora în totali- 
tate.37 Dacă s-a practicat deja o rezectie colorectalá 
pentru tumora primară, trebuie efectuată o colonoscopie 
pentru identificarea unei posibile recidive anastomotice 
sau a unei alte localizări colorectale. Totuşi, cele mai 
frecvente sunt recidivele pericolice, nediagnosticabile, 
de cele mai multe ori, prin colonoscopie; acestea trebuie 
căutate sistematic prin efectuarea unui examen TC 
și/sau RMN abdominal și printr-o explorare peropera- 
torie. Efectuarea unei scintigrafii osoase sau a unui TC 
cerebral pot fi utile dacă există suspiciuni. În ultimul timp 
s-a propus PET-scanul pentru identificarea mai bună a 
metastazelor extrahepatice, ceea ce permite o selecţie 
corectă a pacienţilor și implicit o creștere a ratei de 
supravieţuire la 5 ani.38 Bilanţul biologic, prin teste 
complete hepatice, prin dozarea markerilor tumorali si 
prin testul la verde-indocianin va permite o mai buná 
evaluare a funcţiei hepatice.°9 Acest ultim test devine în 
mod particular necesar dacă se preconizează o 
hepatectomie lărgită, dacă s-a efectuat chimioterapie 
preoperator sau în cazul unei patologii hepatice 
preexistente (hepatită cronică, ciroză). 


4. PRINCIPIILE REZECTIEI HEPATICE 


Tehnicile de rezectie hepatică însumează un ansamblu 
de intervenții ce permit exereza unuia sau a mai multora 
din cele 8 segmente ale ficatului. Tipul de rezectie poate 
fi anatomică sau non-anatomică. 

Rezectiile anatomice se bazează pe segmentatia 
hepatică descrisă de Couinaud40 (Fig.1). Sunt conside- 
rate rezectii minore dacă vizează unul sau două seg- 
mente (uni- sau bisegmentectomii) și majore cele care 
vizează cel puţin trei segmente hepatice contigue. 

În cazul rezectiilor non-anatomice amploarea exe- 
rezei este dictată de dimensiunea metastazei/metas- 
tazelor. Se îndepărtează o zonă de parenchim hepatic 
independentă de scizurile și pediculii glissonieni. Practic, 
este vorba despre o metastazectomie. 

În cazul unor metastaze multiple în unul sau ambii 
lobi hepatici se pot efectua în același timp operator 
rezectii anatomice si rezectii non-anatomice. 

Pentru evitarea unor complicatii postoperatorii 
trebuie respectate mai multe reguli: 

e Evitarea  insuficientei hepato-celulare prin 
conservarea a cel putin 3096 din parenchimul 
hepatic functional; 

e Limitarea folosirii transfuziilor sangvine; s-a 
demonstrat că acestea favorizează recidiva;^! 

e Diminuarea riscului de recidivă prin respectarea 
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Fig.l  Segmentatia ficatului dupa 
Couinaud. 

Hemificatul drept este compus din patru 
segmente (V, VI, VII, VIII). Hemificatul 
stáng este de asemenea compus din patru 
segmente (I, IL, III, IV). Scizura portalà 
principală, plan virtual ce uneşte placa 
veziculará de fata anterioará a venei cave 
inferioare si care contine vena suprahe- 
paticá medie, separa ficatul drept de cel 
stáng. Fiecare hemificat primeste un 
pedicul glissonian principal care se 
divide in pediculi segmentari, destinati 
fiecárui segment. 


unor margini de securitate de cel puţin 1 cm. Un 5. TEHNICA CHIRURGICALĂ 
studiu recent a demonstrat totusi cá o margine de 
siguranţă de 2-4 mm este suficientă si implică un Pacientul este așezat în decubit dorsal. Sondajul vezical 
risc de recidivă de doar 6%;42 se efectuează sistematic. Câmpul operator este cuprins 
e Conservarea pediculilor glissonieni ai între linia mamelonará si simfiza pubiană, cu posibilita- 
segmentelor restante, pentru a nu exista tea extinderii la regiunea inghinală sau axilară dacă se 
parenchim exclus sau prost vascularizat - posibilă intenționează instituirea circulaţiei extra-corporeale (în 
sursă de ischemie, necrozá sau fistula biliară. caz de invazie a venei cave inferioare retrohepatic). Se 
plasează câmpurile de izolare. 
Deși s-au descris mai multe tipuri de incizii, cum 
ar fi cea propusă de Makuuchi - în „J”, este de preferat 
să se utilizeze incizia subcostală bilaterală (Fig.2a), 


Fig.2 Poziționarea pacientului şi inciziile; pacientul este aşezat în decubit dorsal. 
a) Incizia bisubcostală; b) Incizia bisubcostală cu prelungire mediană; c) laparotomie mediană cu branşare subcostală dreaptă. 
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plasatá la 5 cm sub rebordul costal. Incizia poate fi 
prelungita pe linia medianá, pentru un acces mai bun la 
segmentele superioare ale ficatului (segmentele IV 
posterior, VII, VIII) (Fig.2b). in cazul rezectiei simultane 
a unui neoplasm de colon descendent sau rectal si a 
metastazelor hepatice sincrone se practică o laparo- 
tomie mediană, prelungită cu o incizie sub-costală 
dreaptă (Fig.2c). Expunerea se realizează prin folosirea 
unui depărtător dotat cu 4 valve retractoare pentru 
rebordul costal (tip Kent sau Jakasago). Lamboul 
aponevrotic inferior poate fi retractat prin două fire de 
nylon. 

În etajul submezocolic, intestinul subțire este 
derulat pe toată lungimea sa pentru căutarea nodulilor 
de carcinomatoză. Cadrul colic este palpat și se contro- 
lează zona de anastomoză, dacă rezectia colorectală a 
fost realizată într-un timp operator anterior. Se 
inspectează mezourile și spaţiul retroperitoneal median 
pentru identificarea adenopatiilor metastatice și a 
nodulilor de carcinomatoză. 

În etajul supramezocolic sunt căutate și biopsiate 
adenopatiile de la nivelul pediculului hepatic, duodeno- 
pancreatic și regiunii celiace. Se practică manevra 
Kocher pentru o explorare corectă a regiunii interaortico- 
cave și a pediculului mezenteric superior. Se explorează 
cu atenţie cupolele diafragmatice. La nivelul ficatului, o 
primă examinare este realizată prin palpare, apreciindu- 
se numărul, localizarea și dimensiunea metastazelor. 
Leziunile suspecte sunt biopsiate pentru examinare 
histo-patologică extemporanee. Dacă aspectul macro- 
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scopic al ficatului pare modificat sau dacă se inten- 
tioneaza o hepatectomie majoră (> 3 segmente) se 
practică o biopsie din parenchimul hepatic netumoral 
pentru examen extemporaneu, cu scopul de a aprecia 
calitatea parenchimului hepatic (steatoza, fibroza, 
ciroza). 

Dupa efectuarea unei colecistectomii de principiu, 
se plaseazá un drenaj biliar transcistic. Se individua- 
lizeaza si tractioneaza cu ajutorul unui lat calea biliara, 
fara a fi devascularizata, pentru a fi exclusá din zona de 
clampare (Fig.3). Se sectioneazá ligamentul rotund, 
conservându-l lung; se sectioneazá de asemenea 
ligamentele falciform, triunghiular drept si stang; odata 
ficatul mobilizat in intregime se poate realiza o ecografie 
intraoperatorie in conditii foarte bune. 

Ecografia intraoperatorie, realizată sistematic, 
permite descoperirea unor leziuni de mici dimensiuni, 
nediagnosticate preoperator prin diversele tehnici ima- 
gistice, localizarea unor leziuni nepalpabile sau confir- 
marea leziunilor deja palpate sau văzute, precizându-le 
dimensiunea și raporturile cu elementele vasculo-biliare 
ce determină planurile de secțiune parenchimatoasá și 
care se marchează pe suprafaţa ficatului. 

La nivelul pediculului hepatic se identifică varian- 
tele de vascularizatie arterială a ficatului; posterior si la 
dreapta de vena porta se cauta artera hepatica dreapta, 
cu originea in artera mezentericá superioara; prin 
deschiderea micului epiploon se cautá o arterá hepaticá 
stângă cu originea în artera gastrică stângă. În funcţie 
de rezectia planificată, se poate realiza un control electiv 


Fig.3 Prepararea pediculului hepatic 
Calea biliară este tractionatà cu ajutorul 
unui snur, fără a o devasculariza. 
Clampajul este aplicat pe țesutul celulo- 
grăsos — manevră care protejează 
elementele vasculare de posibilele leziuni 
TI Va traumatice provocate în cazul unui 
í clampaj direct. Calea biliară este exclusă 
din clampaj. 
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Fig. 4 Controlul vascular 
a) Controlul venei cave inferioare. 


Vena cava inferioară infra-hepaticá este disecată deasupra venelor renale si clampata. 
Vena cava inferioará supra-hepatica este disecata deasupra venelor supra-hepatice si clampata. 


b) Controlul venelor supra-hepatice. 


Venele supra-hepatice sunt disecate si ridicate pe snururi fiecare in parte. Venele accesorii hepatice cu diametru important pot fi 
de asemenea izolate pe snururi daca este necesara conservarea lor pentru asigurarea unui drenaj venos eficient dupa rezectie. 


arterio-portal prin ridicarea pe snururi a ramurilor arterei 
hepatice si venei porte. 

Vena cava inferioara este inspectata subhepatic, 
deasupra venelor renale dar si suprahepatic si este 
izolata pe snur (Fig. 4a). Identificarea venelor suprahe- 
patice a devenit un timp operator din ce in ce mai intalnit 
(Fig. 4b); se permite in felul acesta, in caz de hemoragie 
venoasá suprahepatica, clamparea selectiva a acestora, 
evitandu-se astfel clamparea venei cave, cateodata 
prost toleratá de pacientii várstnici sau cardiaci. 

Atunci cánd este necesará clamparea vasculará, 
prin manevra Pringle se clampeazá pediculul hepatic ín 
intregime, cu excluderea cáii biliare principale (Fig. 3). 
Aceasta clampare ,in masá" permite aplicarea clampei 
la nivelul tesutului adipos ce protejeazá elementele vas- 
culare de posibilele leziuni traumatice ce ar fi provocate 
de un clampaj direct. Clamparea poate fi continuá sau 
intermitentá. Clamparea intermitentá se realizeazá dacá 
este necesará o perioadá mai mare de 30 minute, in caz 
de modificári ale parenchimului hepatic (steatozá, 
fibroza, cirozá) si in cazul rezectiilor multiple. De fiecare 
data cand se doreste un clampaj selectiv (hepatectomie 
dreaptá sau stángá) acesta este realizat si mentinut 
doar dacá este eficient. 

Excluderea vasculará totala a ficatului se efec- 
tueazá in mod exceptional, doar in cazul metastazelor 
voluminoase localizate central sau cu interesarea domu- 
lui hepatic sau a venei cave inferioare. 


Dupá incizia capsulei Glisson, sectionarea paren- 
chimului se realizeazá cu ajutorul unei pense fine 
hemostatice („Kellyclazie”) sau cu bisturiul cu ultrasune- 
te. Pediculii accesorii sunt fie electrocoagulati cu pensa 
bipolará, fie sunt ligaturati cu fire resorbabile 2/0 sau 3/0, 
fie sunt clipati pe másurá ce se avanseazá cu clipuri, 
preferabil resorbabile (Absolock9). Pediculii principali si 
venele suprahepatice sunt suturate manual sau, mai rar, 
cu ajutorul unui stapler linear vascular sau de tip 
EndoGIA®; acesta din urmá este util in special in contro- 
lul venei suprahepatice drepte in caz de hepatectomie 
dreapta. 

Dupa declampare se realizeaza o compresie 
usoara a transei cu campuri moi, timp de cateva minute. 
Hemostaza este completata prin ligaturi cu fire monofila- 
ment non-resorbabile 5/0. in cazul unei sángerári difuze 
poate fi folosita si coagularea cu argon, cu prudenta in 
vecinatatea venelor suprahepatice, pentru a evita riscul 
emboliei gazoase. 

Bilistaza este verificata prin injectare de albastru 
de metilen prin tubul de dren transcistic; eventualele 
biliragii sunt rezolvate prin suturi cu fire monofilament 5/0. 

Acest timp operator se termina prin aplicarea unui 
gel biologic hemostatic pe suprafata transei/lor hepatice. 

Evidarea ganglionara in pediculul hepatic, retro- 
duodenopancreatic si la nivelul trunchiului celiac se 
realizeaza in mod sistematic, mai ales in caz de metas- 
taze la nivelul segmentelor IV si V. Aceasta evidare se 
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realizeazá dupá efectuarea hepatectomiei, pentru a nu 
leza elementele vasculare in momentul clampárii pedi- 
culului hepatic. 

Se plaseazá de fiecare data un drenaj cu tuburi de 
dren la nivelul hiatusului Winslow, care se exteriorizeazá 
prin contraincizie. 

Se pástreazá de obicei si drenajul biliar transcis- 
tic, care este exteriorizat subcostal drept. Dacá bilistaza 
este perfectá iar hepatectomia este minora se renunta 
imediat la tubul de dren transcistic. 


6. COMPLICATII 


Ín centrele specializate, mortalitatea postoperatorie este 
sub 196 iar morbiditatea postoperatorie este sub 
20%.10,43-45 

Hemoragiile intra- si postoperatorii sunt in prezent 
rar intalnite, cei mai multi dintre pacienti neavánd nevoie 
de transfuzii sangvine. Controlul hemostazei si tehnicile 
de clampare, bine codificate astázi, permit realizarea 
unor rezectii hepatice din ce in ce mai extinse in perfecta 
sigurantá.^9 Ecografia Doppler intraoperatorie, realizată 
in mod sistematic, permite o buná identificare a raportu- 
rilor vasculare ale tumorii si alegerea, astfel, a celei mai 
bune tehnici de clampaj. Noile instrumente, ca bisturiul 
cu ultrasunete sau disectorul cu jet de apá, au permis 
realizarea unor disectii fine transparenchimatoase ale 
elementelor portale si suprahepatice. in acelasi timp, 
clipurile resorbabile, laserul coagulator cu Argon si 
disectorul ultrasonic au permis o mai buna hemostazá la 
nivelul transei de hepatectomie. 

Colectiile postoperatorii (abcese, bilioame, hema- 
toame) sunt din ce in ce mai putin intalnite. Drenajul 
percutan sub ghidaj radiologic al acestor abcese a redus 
numarul interventiilor iterative. 

Riscul insuficientei hepato-celulare postoperatorii 
poate fi în prezent bine apreciat preoperator. Într-adevăr, 
dezvoltarea tehnicilor radiologice, ca tomografia tridi- 
mensională sau RMN cu secţiuni coronale, au permis o 
mai bună determinare a volumului parenchimului hepatic 
restant. 

Constantele bioumorale și testul retentiei de ver- 
de-indocianin evaluează cu fidelitate capacitatea func- 
tionala a parenchimului hepatic. 


7. NOI STRATEGII OPERATORII 
Un pacient cu metastaza hepatica limitata la un seg- 


ment, fárá diseminare extra-hepaticá, este un ,candidat 
ideal" pentru rezectie hepaticá dacá sunt respectate 
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criteriile descrise anterior și tehnica expusă mai sus. Sá 
ne amintim totuși că doar 10-20% dintre pacienţi sunt 
selectaţi pentru o interventie chirurgicală.? O provocarea 
reală pentru chirurgul hepatic este creșterea proportiei 
pacienţilor ce pot beneficia de o rezectie hepatică cu 
viza curativa prin apelarea la noi strategii terapeutice. 
Progresul chirurgiei hepatice si aportul noilor tehnici 
ca distructia tumoralá prin radiofrecventá sau prin 
crioterapie,4^748 dezvoltarea noilor tehnici de radiologie 
interventionalá cum ar fi embolizarea portala49.50-53 și 
apelarea la noi droguri chimioterapeutices4 au permis 
elaborarea unor strategii inovatoare, făcând posibile 
astfel intervenţiile cu viză curativă la pacienţi considerați 
anterior nerezecabili. 

Aceste noi strategii terapeutice vizează în special 
4 grupe de pacienţi : 

e Pacienti cu metastază unică, voluminoasă, a cărei 
rezectie ar lăsa un parenchim hepatic functional 
insuficient; 

e Pacienti cu metastaze in ambii lobi; 

e Pacienti cu recidiva de metastaza hepatica dupa 
rezectie; 

e Pacienti cu neoplasm colorectal si metastaze he- 
patice sincrone. 


7.1. Pacientii cu metastaza unica, voluminoasa, a 
carei rezectie ar lasa un parenchim hepatic functio- 
nal insuficient (Fig. 5a) 


Pentru acesti pacienti, initial nerezecabili, pot fi propuse 
doua optiuni terapeutice: 
e Chimioterapie neoadjuvantá sistemică sau 
locoregionala pentru diminuarea masei tumorale; 
e Embolizarea portala a ficatului tumoral în scopul 
producerii unei hipertrofii compensatorii a ficatului 
netumoral. 
> Chimioterapia neoadjuvantá sistemică sau 
locoregionala pentru diminuarea masei tumorale. 
Echipa Spitalului Paul Brousse55 a demonstrat, 
printr-un studiu efectuat pe 53 de pacienti cu 
metastaze cu origine colorectala, initial nereze- 
cabile, 8 dintre acestia avand metastaze hepatice 
voluminoase, importanta chimioterapiei sistemice 
neoadjuvante ce asociaza 5-fluorouracil, acid folic 
si oxaliplatin. Dupa diminuarea masei tumorale, 
acesti pacienti au putut fi operati, supravietuirea 
lor fiind comparabilá cu a celor ce prezentau 
leziuni rezecabile din prima instanta. Rezultate 
similare au fost raportate si de alti autori.7. 56 
> Embolizarea portală a ficatului tumoral în scopul 
producerii unei hipertrofii compensatorii a ficatului 
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Fig. 5 Strategie terapeuticá ce include embolizarea portalà 
pentru a face rezecabilá o metastazá voluminoasá. 

a) Metastaza unicá voluminoasá a cárei rezectie ar fi urmata 
de insuficientá hepato-celulará post-operatorie prin insufi- 
cienta parenchimului rezidual; 

b) Procedurá de embolizare portalá. Ramurile drepte ale venei 
porte sunt ocluzionate; 

c) Angiografie digitalà ce demonstreazá ocluzia teritoriului 
portal drept in cursul procedurii; 

d) TC de control dupa hepatectomie dreapta; 

e) Schemá ce aratá segmentele restante. 
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netumoral (Fig.5b,c,d,e). 

Dacá nu se poate efectua o rezectie primará 
("d'emblée") datorită volumului insuficient al 
viitorului ficat restant, în general lobul stâng hepa- 
tic, se poate obţine o hipertrofiere compensatorie 
a ficatului netumoral printr-o embolizare portală 
preoperatorie.53. 57 Această tehnică radiologicá 
constá in punctionarea percutanatá, sub aneste- 
zie locala si ghidaj radiologic a ramului portal 
stáng. Dupá efectuarea unei portografii, ramul 
portal de partea ficatului tumoral este embolizat, 
folosind izobutil-2-cianocrilat (Histoacryl®). Printr- 
o noua portografie se controleaza eficienta 
embolizárii. Hipertrofia compensatorie indusá va fi 
evaluată dupa 3-5 săptămâni de la procedură prin 
efectuarea unei tomografii tridimensionale. Dacă 
această hipertrofie este suficientă și se prevede 
că volumul parenchimului hepatic rezidual va fi de 
cel puţin 30% din masa hepatică funcţională 
totală, rezectia hepatică poate fi efectuată. 
Rezultatele noastre, pe un studiu efectuat pe 24 
de pacienţi cu neoplasm colorectal, cu una sau 
mai multe metastaze hepatice unilobulare, nere- 
zecabile în prima fază, pentru care am folosit 
această nouă strategie terapeutică, arată că feza- 
bilitatea rezectiei după embolizarea portală este 
de 71% și că rata de supraviețuire este similară cu 
a celor operati d'emblée.58 


7.2. Pacienţii cu metastaze hepatice în ambii lobi 


Pentru acești pacienţi pot fi propuse mai multe variante 
terapeutice. 
» Hepatectomie efectuată în doi timpi incluzând 
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embolizare portală (Fig.6) 

Succesul observat în hepatectomiile într-un timp 
după embolizarea portală i-a determinat pe medici 
să-i trateze pe pacienţii cu metastaze bilobare 
într-un mod similar, exereza acestora fără embo- 
lizarea portală prealabilă implicând un risc de 
insuficienţă hepato-celulară postoperatorie. Deoa- 
rece s-a observat o creștere în dimensiuni a 
metastazelor în ficatul neembolizat, după efectua- 
rea embolizării portale,59 a apărut ideea unei 
rezectii hepatice în doi timpi. În această variantă, 
în primul timp se realizează rezectia sau distru- 
gerea metastazelor situate în parenchimul hepatic 
care va fi păstrat (lobul stâng) (Fig.6a), ulterior 
embolizându-se restul ficatului tumoral (lobul 
drept) (Fig.6b) și în final realizarea hepatectomiei 
drepte mai mult sau mai puţin lărgite la segmentul 


IV, după obţinerea unei hipertrofii suficiente 
(Fig.6c). Rezultatele noastre, pe un studiu efec- 
tuat pe 19 pacienţi cu neoplasm colorectal, cu 
metastaze hepatice în ambii lobi, nerezecabile 
“d'emblee”, pentru care am folosit această nouă 
variantă terapeutică, au arătat că rata de supra- 
vietuire este similară cu a celor cu rezectii într-un 
singur timp.58.60 

» Hepatectomie efectuată în doi timpi 
Această strategie terapeutică, descrisă de Adam 
și colab.51, constă in rezectia a cát mai multor 
metastaze în primul timp; în timpul doi, după 
obţinerea unei regenerări hepatice, este efectuată 
rezectia metastazelor restante. Între cei doi timpi 
operatori, pacienţii sunt chimiotratati. Supravietu- 
irea celor 13 pacienti astfel tratati a fost de 35% la 
3 ani. 

» Hepatectomie ce asociazá rezectia cu distructia 
tumorală locală (Fig.7) 
În această variantă, metastazele cele mai volumi- 
noase ale unui lob sunt rezecate iar cele de 
dimensiuni mai reduse din lobul restant sunt 
distruse local prin radiofrecventá*? sau criote- 
rapie.17 Limita acestei metode constă în faptul ca 
metastazele cele mai voluminoase trebuie să fie 
localizate într-un singur lob și că regula de 30% 
parenchim funcţional restant trebuie respectată, 
altfel riscándu-se apariția unei insuficiente 
hepatocelulare postoperatorii al cărei prognostic 
rămâne sever. 

» Hepatectomie într-unul sau doi timpi după chimio- 
terapie neoadjuvantă 
Scopul este de a obţine o diminuare a masei 
tumorale care să permită exereza metastazelor 
hepatice într-unul sau doi timpi. Si la acești 
pacienţi rata de supravieţuire după rezectia cu 
viză curativă a fost similară cu a celor rezecati 
“d'emblee”.55,56 


7.3. Pacienţii cu recidivă hepatică după rezectia 
metastazelor 


A fost demonstrat că și în cazul recidivei hepatice izolate 
sau asociate unei recidive extra-hepatice rezecabile 
reinterventia chirurgicală pentru exereza completă a 
formaţiunii tumorale rămâne singura variantă terape- 
utică cu viză curativă, ratele de supravieţuire a acestora 
fiind comparabile cu ale celor observate după prima 
rezectie.21-23,61 Intr-un fel, rezectia iterativa permite ,sa 
dai ora inapoi". Ín acest context indicatiile distructiei 
tumorale prin radiofrecventa sau crioterapie, utilizate 
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Fig.6 Strategia hepatectomiei in doi timpi, incluzând o embolizare portală. 

a) Rezectia metastazelor din ficatul stáng; 

b) Embolizare portală dreaptă; 

c) Hepatectomie dreapta dupa obtinerea unei hipertrofii stángi compensatorii suficiente. 


Fig.7 Tratament intr-un timp al metasta- 
zelor bilobare prin hepatectomie dreaptá 
şi distructie tumoralá asociată a metasta- 
zelor din ficatul stáng. 
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singure sau în asociere cu rezectia hepatica, pot fi 
extinse.47.6263 Rezultatele obținute sunt incurajatoare si 
realizarea experimentelor randomizate va permite 
precizarea valorii acestor noi tehnici. 


7.4. Rezectia simultana a unei tumori primitive 
colorectale si a metastazelor hepatice sincrone 


Tratamentul chirurgical al metastazelor hepatice 
sincrone provenite de la o tumoră colorectalá rămâne 
controversat. Partizanii rezectiei simultane si cei ai 
rezectiilor seriate aduc, fiecare, argumente oncologice, 
tehnice, imunologice și legate de confortul pacientului.64-67 
În studiul nostru, efectuat pe 97 pacienti,68 am arătat cá 
morbiditatea și mortalitatea actului operator nu sunt 
semnificativ diferite în caz de rezectie simultană sau 
seriată. În plus, şi supraviețuirea a fost compa- 
rabilă (94%, 45% și 21% la 1, 3 și 5 ani pentru grupul cu 
rezectie simultană (35 pacienţi) si 92%, 45% si 22% 
pentru grupul cu rezectii seriate (62 pacienti)). Pe baza 
unui studiu anterior efectuat, am ajuns la concluzia cá 
pacientul ideal pentru rezectia simultana este un pacient 
cu cancer de colon drept la care o hepatectomie minorá 
rezolvă metastazele sincrone.987 În fata rezultatelor 
încurajatoare obținute prin studiul nostru, am lărgit 
indicaţiile rezectiei hepatice simultane si pentru 
cancerele de colon stâng, mai ales dacă este vorba de o 
rezectie hepatică minoră. Din punct de vedere tehnic, 
calea de abord este subcostală bilaterală în cazul unui 
cancer de colon drept și o laparotomie mediană 
prelungită subcostal de partea dreaptă în cazul unui 
cancer de colon stâng. 

Într-o primă fază se practică rezectia de colon, iar 
dacă se identifică contraindicatii ale rezectiei hepatice 
într-un timp, operaţia se opreşte aici. În plus, este de 
preferat să se realizeze anastomoza colo-colică înaintea 
unei eventuale clampări a pediculului, aceasta putând 
provoca edemul peretelui colonic. Rezectia hepatică se 
realizează după principiile anterior expuse. 


8. CONCLUZII 


Rezectia chirurgicala a metastazelor hepatice constituie 
tratamentul de electie, el permiţând obținerea unor rate 
de supraviețuire de ordinul 40% la 5 ani, net superioare 
altor tratamente și mai ales chimioterapiei. Totuși, doar 
15-20% dintre metastazele de cancer colorectal sunt 
rezecabile. Progresul chirurgiei hepatice și apariția unor 
noi tehnici i-au permis chirurgului hepatic elaborarea 
unor strategii inovatoare, reusindu-se astfel ca un număr 
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mai mare de bolnavi să beneficieze de rezectii cu viză 
curativă. 

Devine astfel clar faptul că evaluarea și tratarea 
acestor pacienţi trebuie să se înscrie într-un cadru 
multidisciplinar care să reunească chirurgul hepatic, 
oncologul, hepatogastroenterologul și radiologul. 
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Scopul acestui capitol este de a prezenta, în principal, 
indicaţiile și limitele tratamentului chirurgical si ale altor 
forme de tratament în metastazele hepatice cu diverse 
origini, altele decât cea colorectală (tratate în capitolul 
precedent). 


1. METASTAZE HEPATICE ALE CANCERELOR 
NEUROENDOCRINE 


Tumorile neuroendocrine pancreatice și de la nivelul 
intestinului (carcinoid, gastrinom etc.) pot metastaza 
hepatic. Metastazele hepatice de la aceste cancere 
neuroendocrine au, de regulă, o evoluţie lentă. Este de 
referință articolul lui Moertel și colab. din 19611 care 
constata că supraviețuirea la 5 ani a pacienţilor cu 
tumori carcinoide abdominale nerezecabile este de 
peste 50% iar a celor cu metastaze hepatice nerezeca- 
bile de aproape 30%, cu o supraviețuire mediană de 
peste 3 ani. Date similare au fost înregistrate și pentru 
tumorile insulare pancreatice. 

Metastazele hepatice neuroendocrine sunt de 
regulă multiple, diseminate în ambii lobi. Agresivitatea 
tumorală este variabilă chiar în cazul aceluiași tip de 
tumoră neuroendocrină. De exemplu, se pare că gastri- 
noamele duodenale sunt mai agresive și metastazează 
mai frecvent decât cele pancreatice, fiind, din această 
cauză, si mai putin rezecabile.2 

Simptomatologia de tip endocrin produsă de 
aceste tumori este corelată, în general, cu volumul 
tumorii. La mulţi pacienţi apariţia simptomatologiei 
endocrine specifice hormonilor secretati de tumora 


respectivă este determinată de dezvoltarea metas- 
tazelor hepatice.3 Acest fenomen poate fi explicat atât 
prin faptul că substanţele biologic active nu mai sunt 
metabolizate hepatic cât și prin creșterea secreției 
acestor substanţe la nivelul metastazelor hepatice 
voluminoase (adesea mult mai mari decât tumora 
primară) (Fig.1). Chiar în condiţiile metastazării hepatice 
o bună parte dintre pacienţi (circa 25%) nu prezintă 
sindrom endocrin.3 

Diagnosticul se sprijină pe datele oferite de 
imagistică și de dozările biochimice si hormonale speci- 
fice dar adesea acesta se stabilește postoperator - 
histologic. 

Tratamentul metastazelor hepatice neuroendo- 
crine este în momentul de fata multimodal.45 

Tratamentul simptomatic este o opţiune tera- 
peutică în unele cazuri de tumori neuroendocrine cu 
metastaze hepatice, obținându-se supravietuiri confor- 
tabile de peste 10 ani (de pildă - cu omeprazol pentru 
pacienţii cu gastrinom).2:6 

Metastazele hepatice de insulinom, glucagonom 
și gastrinom pot fi tratate prin chimioterapie (strepto- 
zotocin și 5-FU). 

Embolizarea arterială hepatică urmărește produ- 
cerea citoreductiei prin necrozá tumorală ischemică 
(“debulking” non-chirurgical). Metoda se adresează în 
special pacienţilor cu boală avansată și risc chirurgical 
apreciabil. 

În momentul de fata se consideră că realizarea 
unei chirurgii citoreductive pentru metastazele hepatice 
ale tumorilor neuroendocrine, cu scopul reducerii masei 
tumorale si a secreției hormonale, este pe deplin 


Fig.1 Carcinoid al intestinului subţire cu metastaze hepatice multiple: 


a) piesa de enterectomie segmentară; 


b) aspectul TC al ficatului, cu metastaze multiple, diseminate în ambii lobi. 
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justificatá?, chiar în condiţiile în care metastazele de mici 
dimensiuni sunt lásate pe loc si, uneori, char tumora 
primará nu poate fi rezecatá. Reducerea masei tumorale 
metastatice (“debulking”) are ca efect diminuarea 
simptomatologiei mecanice si endocrine (ameliorarea 
calităţii supravieţuirii) și permite reducerea dozei 
necesare de octreotid.5.7 

Evaluarea imagisticá volumetricá preoperatorie 
este deosebit de importanta pentru decizia terapeutica. 
Ín general se considerá cá beneficiul terapeutic poate fi 
atins doar prin rezectia a 9096 din masa tumoralá. 
Volumul parenchimului hepatic sánátos restant este 
important pentru prevenirea insuficientei hepatice 
postoperatorii. Pentru a extinde indicatia de rezectie se 
poate recurge la embolizarea portala si la rezectia 
hepatica seriată.7 

Dat fiind faptul ca octreotidul este un cunoscut 
inhibitor hormonal, premedicatia cu acest analog de 
somatostatina este indicata pentru prevenirea crizelor 
acute prin eliberare masiva de produsi tumorali in cursul 
interventiei chirurgicale. 

Rezectia agresiva a metastazelor hepatice prove- 
nind de la tumori neuroendocrine este facilitată de modul 
particular de dezvoltare intrahepatica a acestora: 
majoritatea metastazelor neuroendocrine deplaseaza 
pediculii portali în loc de a-i încastra.8 Marginea de 
rezectie poate fi sub 1 cm. Desi ficatul acestor pacienti 
este hipervascularizat, acest fapt nu este considerat un 
impediment major pentru rezectie. În schimb, prezenţa 
unei presiuni venoase centrale crescute (consecinta 
insuficientei cardiace la pacientii cu carcinoid) contra- 
indica pe moment rezectia hepatica si impune mai intai 
corectarea afectarii carcinoide cardiace. Un alt element 
ce poate ingreuna rezectia este embolizarea arteriala 
preoperatorie, care determina o scleroza parenchi- 
matoasa. 

Rezectiei masei tumorale importante i se pot 
asocia diverse metode de ablatie locala a metastazelor 
restante (alcoolizare, criodistructie, radiofrecventá).7.9 

O altá modalitate de a realiza rezectia metasta- 
zelor neuroendocrine hepatice este cu ajutorul radiofrec- 
ventei, pe cale laparoscopicá.? Berber si colab. rapor- 
teazá o experienta ce cuprinde 44 de rezectii de acest 
fel la 34 de pacienti, cu rezultate similare chirurgiei 
clasice dar cu beneficiile chirurgiei miniinvazive.10 Dis- 
tructia cu radiofrecventa poate fi aplicată și percutanat. 

În ceea ce privește supraviețuirea la 5 ani, atât în 
metaanaliza realizată de Que şi colab. pe un studiu 
cuprinzând 44 de pacienţi cu rezectii hepatice pentru 
metastaze de tumori neuroendocrine (din care 29 cu 
carcinoid)8, cât si în alte serii11-13 aceasta a fost de 
50-70% la pacienţii cu carcinoid și tumori insulare. 
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Supravietuirea la 5 ani poate atinge 90% dacă rezectia 
este curativă.12:14 Mortalitatea postoperatorie se situ- 
ează între 2,7-7%.8,15 

Recidiva este frecventă dar tardivă, afectând 
două treimi dintre pacienţi după 4 ani.12.14 

Transplantul hepatic a fost practicat cu succes 
atât în cazuri de carcinoid metastatic cât și în cazuri cu 
tumori neuroendocrine non-carcinoide, obținându-se 
vindecări. În condiţiile crizei de organe precum si a 
riscului mare de recidivă (40-80%14), această opțiune de 
tratament are un rol limitat. Totuși, în momentul de fata, 
metastazele hepatice de la tumori neuroendocrine 
constituie principala indicatie de transplantare in cazul 
bolii metastatice hepatice.16 

Le Treut si colab.,17 într-un studiu multicentric din 
Franta, considerá cá transplantul hepatic pentru metas- 
taze neuroendocrine este indicat la un grup bine 
selectionat de pacienti: 

e cu tumori carcinoide 

e cu simptome clinice 

e la care tumora primară a fost deja rezecata 
e cu insucces al altor forme de tratament. 

Olausson si colab.18 considera cá pentru trans- 
plant trebuie acceptati si pacientii cu sindrom endocrin 
sever, care le pericliteazá viata, precum si cei la care 
chirurgia curativá sau citoreductiva nu poate fi realizata. 

Rezectia tumorii primitive poate fi realizata 
inaintea, concomitent sau dupa transplantul hepatic. 

La cele 92 de cazuri transplantate gásite de Que 
si colab. in literatura cercetatá pana in 1999 supravie- 
tuirea la 5 ani a fost de 5196.8 Supravietuirea este mai 
mare dupá transplantul pentru tumori carcinoide fatá de 
cea dupa transplant pentru metastaze de tumori 
neuroendocrine necarcinoide (69 fata de 89617). 


2. METASTAZE HEPATICE ALE ALTOR CANCERE 


Rezectia metastazelor de la cancere noncolorectale 
nonneuroendocrine este controversata, datorita compor- 
tamentului variabil al bolii metastatice in aceste tumori. 
Ín general prognosticul este mult mai nefavorabil decát 
la metastazele provenite de la un cancer colo-rectal. 

Majoritatea studiilor!3.19.20 furnizează aceleași 
concluzii (Tabelul 1): 

e rezectia este indicată în metastazele provenind de 
la cancere genito-urinare (ovarian, testicular, re- 
nal) (Fig.2), cu scopul reductiei masei tumorale 
înainte sau după chimioterapie 

e rezectia pentru metastaze de la diverse sarcoame 
poate fi benefică 


e supraviețuirea în cazuri de metastaze ale 
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Tabelul 1 Supravietuirea dupá rezectia metastazelor hepatice ale cancerelor noncolorectale nonneuroendocrine. 


Supravietuire la 5 Supravietuire la 5 


SUELO la a ani după rezectii ani după rezectii 


ritot Supravietuire aini elc a rezeg pentru meta de la pentru meta de la 
de E . pentru meta de la 
pacienti globala la 5 ani S sarcoame, cancere 
: enito-urinare cancere mamare,  gastro-intestinale 
9 melanoame noncolorectale 
Harrison si colab. °, 
(Memorial Sloan-Kettering 95 37% 60% 26% 0 
Cancer Center - New 
York, SUA) 
46% pentru meta 
TE 36% (inclusi si 27 de la tumori 
Elias si colab.** MEMES : < 20% pentru 
> testiculare 
(Institut Gustave Roussy, 120 pecen eu MaR 18-20% meta de la 


de la cancere 20% pentru 
neuroendocrine) meta de la cancere 
ginecologice 


Villejuif, Franța) cancere gastrice 


Hemming si colab.” 
(University of Toronto, 9 4596 6096 0 
Toronto, Canada) 


Metaanaliza 10 studii - 

Hemming si colab.”° 69 
(University of Toronto, T 
Toronto, Canada) 


Fig.2 Metastaza de la un cancer endometrial a) aspect TC; b,c) piesa de hepatectomie dreaptá extinsá la segmentul IV. 
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MEM cancerelor digestive noncolorectale (gastric, 
pancreatic), pulmonare, mamare sau melanoame 
este atât de scurtă încât, in general, nu justifică 
rezectia 

e unii autori!? au constatat că factori de prognostic 
cu importanţă statistică sunt perioada fără boală 
peste 36 de luni, rezectia curativă si histologia 
tumorii, în timp ce alte studii20 nu au găsit aceste 
corelatii. 

Unul dintre elementele orientative in indicatia de 
rezectie pentru metastaze este si timpul scurs de la 
rezectia tumorii primare; prognosticul este favorabil in 
cazul pacientilor cu metastaze la care exista o lunga 


Fig. 3 Metastaza hepatica de la un hemangiopericitom malign perioadă fara boală („disease-free”)19 (Fig.3). 


ileal (diagnostic in urma cu 10 ani) — piesa de hepatectomie S is ic iată ; m 
atipica de segmente IV, V si VI. Atunci cand este indicată, o rezectie cu viză 
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Fig. 4 Chistadenocarcinom pancreatic cu metastaze hepatice: 

a) aspect TC al tumorii pancreatice; 

b) aspect TC al metastazelor hepatice (pacienta a fost adresatá clinicii cu diagnosticul de chiste hidatice hepatice); 
c) piesa de duodenopancreatectomie cefalicá; 

d) piesa de hepatectomie stángá. 


430 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Fig.5 Metastaza hepatica de carcinom folicular tiroidian ocult 
(diagnosticat dupa hepatectomia dreapta atipica). 


curativa trebuie tentata in majoritatea cazurilor. Hepa- 
tectomia paliativa (“debulking”) poate fi indicatá in cazuri 
selectate pentru ameliorarea simptomatologiei (Fig.4) 
sau premergator terapiei adjuvante. Asocierea rezectiei 
metastazelor cu alte localizari decat cea hepatica este 
uneori necesara. 

O categorie speciala o constituie metastazele 
hepatice de la cancere endocrine diverse - tiroidiene 
non-medulare (Fig.5), suprarenaliene. Acestea sunt 
uneori descoperite inainte de diagnosticarea tumorii de 
origine, nemanifestá clinic. Metastazele sunt de regula 
voluminoase dar, dat fiind ritmul lent de crestere, pot fi 
rezecate cu succes, cu un prognostic bun pe termen 
indelungat.?! 

Transplantul hepatic pentru metastaze de cancere 
non-colorectale nonneuroendocrine nu este considerat 
justificat, data fiind supravietuirea extrem de redusa (sub 
50% la un an si 21% la 5 ani).22 

În cele din urmă, în centrele cu o experiență 
bogată în oncologie si chirurgie hepatică, indicatia 
terapeutică (inclusiv pentru rezectia hepatică) în cazul 
unui anumit pacient trebuie stabilită în urma unei decizii 
multidisciplinare. În acest fel va putea fi ales tratamentul 
optim al bolii metastatice la un anumit pacient. 
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1. CLASIFICAREA TRATAMENTELOR ÍN CARCINOMUL 
HEPATO-CELULAR (CHC) 


CHC este una dintre tumorile solide larg raspandite, 
responsabilá pentru aproximativ 1 milion de decese 
anual.’ Tumora nu are pana în prezent un tratament 
standard, fiind cunoscută în oncologie ca o tumoră 
rezistentă la tratament. În tratarea acestei tumori apar 
câteva probleme importante: 

» 50-80% dintre acești pacienţi asociază si ciroza, care 
are morbiditatea sa proprie și limitează modalităţile de 
tratament; 

» în stadiile initiale tumora are o mare capacitate de 
invazie intravasculará si biliará, facand foarte scurta 
perioada in care pacientii pot beneficia de tratamente 
curative;15% dintre pacientii nou diagnosticati se 
prezintá cu boalá avansatá, avánd o supravietuire 
medie mai mica de 1 an iar in plus, la cei care au fost 
rezecati curativ, recidiva survine in proportie de 50% 
in primul an postchirurgical; 

» desi pentru bolnavii cu cirozá existá programe de 
supraveghere, doar o treime din tumorile 
diagnosticate pe ciroza beneficiaza de tratamente 
radicale. 

Ín functie de scopul tratamentului, modalitátile de 
terapie pot fi împărţite în:1 
A) POTENTIAL CURATIVE: 
1. hepatectomii partiale 
2. hepatectomii complete urmate de transplant 
hepatic ortotopic 
B) ASOCIATE (PALIATIVE) 
B1) Tratamente Regionale 
1. tratamente citoreductionale (ablative): 
- rezectii chirurgicale paliative 
- ablatia prin criochirurgie/microfrecventa 
- injectare intratumorala de alcool etilic / acid 
acetic 
2. tratamente endovasculare (fn artera hepaticá): 
- chimioterapia intraarterialá 
- embolizare intraarteriala 
- chimioembolizare intraarteriala 
- radioterapia intraarteriala 
3. iradierea conformationala 
4. asocieri terapeutice regionale 
B2)Tratamente Sistemice 
1. chimioterapia 
2. imunoterapia 
3. hormonoterapia 
C) SIMPTOMATICE 
(de care beneficiaza in jur de 20-30% din pacientii 
nou diagnosticati) 
La pacientii bine selectati, cu cancere incipiente, 


tratamentul chirurgical si transplantul hepatic sunt urma- 
te de o supravietuire la 5 ani la 70%. 

La pacientii cu cancere incipiente tratati prin 
tehnici percutanate, supravietuirea ajunge la 5 ani la 
50% dintre cei tratati. 

Prognosticul bolii depinde de urmátorii factori: 
stadiul bolii, statusul de performanta al bolnavului, 
modalitatea de tratament si de functia ficatului. 


2. TRATAMENTE ENDOVASCULARE 


Tratamente Regionale sau tratamente endovasculare (in 
artera hepatica): 

e chimioterapia intraarteriala 

e embolizarea intraarteriala 

e chemoembolizarea intraarteriala 

e radioterapia intraarteriala. 

Chimioterapia intraarteriala (chimioterapia prin 
artera hepatica) se poate face printr-un cateter plasat in 
artera hepatica prin tehnica chirurgicala (laparotomie) 
sau prin tehnica endovasculara sub control radiologic. 
Cateterul (Fig.1) este conectat la o pompá de infuzie 
externa (Fig.2) sau la o pompa implantata intraab- 
dominal, chirurgical. Citostaticele care se pot administra 
intraarterial trebuie sa aibá o rata de extractie hepatica 
mare si timp de injumátátire plasmatică scurt 
(5fluorouracilul - 5FU, fluorodeoxiuridina, cisplatin, 
doxorubicin). Cele mai bune rezultate s-au obtinut cu 
fluorodeoxiuridina (o rata de ráspuns de 60%). Desi in 
trialurile de faza Il rata de ráspuns a fost destul de mare, 
aceastá terapie nu s-a impus ca modalitate de tratament 
in hepatocarcinomul inoperabil din mai multe motive: 

e se însoțește de o toxicitate importantă: colangita, 
toxicitate medulará 

e în prezenţa cirozei hepatice, implantarea chirurgi- 
cală a cateterului se însoțește de o morbiditate 
importantă postoperatorie. 


iasă 


POM APP ș 


Fig.1 Cateter implantabil intraarterial port-a-cath. 
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Fig.2 Pompa de infuzie continua externa. 


Embolizarea transarterialá asociatá sau nu cu 
chimioterapie intraarterialá a produs o ratá de ráspuns 
obiectiv la 16-55% din pacientii tratati, reducánd rata de 
progresie a tumorii.2 Aceastá metodá se recomanda ca 
prima terapie la pacientii cu tumori nerezecabile, ca 
tratament asociat la tumorile metastazate sau ca 
tratament neoadjuvant la pacientii aflati pe lista de 
transplant hepatic.3 

Ficatul are o dubla vascularizatie: cea mai mare 
parte prin vena porta (3/4) si doar 1/4 din artera hepatica, 
ceea ce face ca ocluzionarea arterei hepatice sá nu 
producá ischemie hepaticá. Spre deosebire de aceasta, 
tumorile hepatice se hránesc preponderent din artera 
hepaticá si mai putin din vena portá, ceea ce a fácut ca 
in trecut sa se foloseascá ligatura chirurgicala a arterei 
hepatice ca modalitate de tratament in tumorile hepatice. 
Aceastá metodá nu se mai foloseste deoarece tumorile 
isi dezvoltá rapid o circulatie colateralá, iar asocierea 
cirozei hepatice cu hipertensiune portalá la aproape toti 
pacientii s-a asociat cu o mortalitate foarte mare. 

Ligatura arterei hepatice a fost înlocuită de o 
tehnică endovasculará de embolizare. Prin abord 
femural (tehnica Seldinger) cateterul este directionat in 
artera hepaticá cát mai selectiv in ramurile ce alimen- 
teazá tumora, unde se elibereaza particulele de embo- 
lizare degradabile sau nedegradabile. Embolizarea 
selectivá a tumorii determina necroza prin ocluzionarea 
irigatiei arteriale si permite mentinerea vascularizatiei 
normale a ficatului. Riscul apariţiei complicatiilor 
postembolizare este mare in ciroza hepaticá Child C. 

Ca particule degradabile de embolizare tempora- 
rá se folosesc: lipiodol ultrafluid, particule sau spumá de 
gelaspon (gel foam), microsfere de amidon (Spherex)5 
sau particule de colagen (Angiostat). 

Indicatiile embolizárii transarteriale:4 

e tumorá unicá « 10 cm 
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e tumori multiple « 3 cm (dar care nu ocupá mai 
mult de 50% din ficat) 

e tumoră hepatică ruptă (însoţită sau nu de 
hemoperitoneu) 

e tumori  simptomatice 
paraneoplazice) 
Contraindicatiile embolizárii transarteriale:3 

e boli infectioase acute 

e tromboza de arterá hepaticá 

e tromboza de vena porta 

e ciroza Child-Pugh C (BT»3mg/dl, timp de protrom- 
bina >16 secunde, encefalopatie necontrolabila, 
ascita necontrolabila prin tratament) 

e icter obstructiv 

e alte metastaze (osoase, peritoneale, ganglionare 
abdominale) 

e alte boli asociate (insuficientá renalá, cardiacá) 

e stári terminale 
Selectarea bolnavilor pentru embolizare se face 

cu multă atenţie, ei trebuind sa îndeplinească anumite 
condiții pentru ca procedura să se poată efectua cu 
minumum de reacţii adverse: 
e ciroză Child A sau B 
e status de performantá bun (ECOG 0,1,2) 
e tumori bine vascularizate 
e permeabiltatea arterei hepatice 
e permeabiltatea venei porte 
Din embolizarea transarterialá (temporará) prin 
gelaspon au derivat metodele de embolizare prezentate 
in continuare. Pentru a imbunátáti eficacitatea embolizárii, 
investigatorii au adaugat la embolizare diverse citostatice 
(chimioembolizare transarterialá). Astfel, o dozá mare de 
citostatic se poate administra local, ceea ce reprezinta un 
real avantaj fatá de administrarea sistemicá. Rata de 
ráspuns a fiecárei tumori depinde de doza de citostatic 
care ajunge la nivelul ei, dar cele mai multe citostatice au 
un index terapeutic ingust (cu cát creste cantitatea de 
citostatic administrat sistemic cu atát apar si mai multe 
efecte adverse). Administrarea unui citostatic direct in tu- 
morá poate produce concentratii mari la nivelul acesteia si 
in regiunea irigatá de artera respectivá, fárá sá creascá 
concentratia sistemicá si deci fárá efectele adverse 
sistemice. 

Ín alte incercári de a imbunátáti si mai mult rezul- 


(durere, | sindroame 


opaci (lipiodol, etiodol) initial pentru a vizualiza mai bine 
tumora iar ulterior amestecati cu citostatic pentru a se 
fixa la nivelul tumorii si pentru a mentine pentru cát mai 
mult timp citostaticul in tumorá. Aceastá metoda de 
tratament se numeşte chimiolipiodolizare (CL).6 De ce 
lipiodolul se acumuleazá cu predilectie la nivelul tumorii 
nu este bine explicat. Pentru a creste si mai mult 
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eficacitatea embolizárii s-a adaugat la CL o embolizare 
finala cu particule de gelaspon / particule de ivalon / 
microsfere de amidon (chimioembolizarea transarteriala 
lipiodolizată - CTL). Această embolizare dublă împiedică 
dispersarea citostaticului. Citostaticele folosite pentru 
administrare locală (rată de extracţie hepatică mare) 
sunt: doxorubicin, epirubicin, cisplatin, mitomicina C.3.7 

Yoshioka si colab. au cercetat factorii asociati cu 
o supravietuire peste 5 ani la 232 pacienti, tratati prin 
embolizare transarteriala asociata cu citostatic, timp de 
9 ani. Ei au administrat selectiv in artera hepatica 
particule sau pulbere de gelaspon amestecata cu 
mitomicina C 10mg sau doxorubicin 40mg. Tratamentul 
s-a repetat la 4-6 saptamani, de 2 pana la 7 ori, pentru 
ca CHC prezinta invazie intravasculara si extravasculara 
precum si micrometastaze intrahepatice care nu pot fi 
distruse cu un singur tratament.8 Pacienţii care au 
supravietuit mai mult de 5 ani au avut urmatoarele 
caracteristici: ciroza hepatica Child A sau B, AFP < 1500 
ng/mL, tumoră mai mica de 5 cm în diametrul cel mai 
mare si absenţa invaziei portale.48 

Tehnica embolizárii transarteriale. Initial se 
efectueazá o arteriografie hepaticá care vizualizeazá 
anatomia arterei hepatice si a ramurilor acesteia, ce iriga 
tumora (hipovasculará sau hipervasculará). Dupá 
plasarea cát mai selectivá a cateterului in vasele care 
irigá tumora se administreazá local un amestec format 
din doxorubicin, urografin si lipiodol (Fig.3). in final se 
poate face embolizarea cu particule mici de gelaspon. 

Dupa procedura poate apárea sindromul postem- 
bolizare care constá in dureri abdominale (epigastrice 
sau hipocondrul drept), febră (38-390 C), transpiratii, 
frisoane, greatá, vársáturi, anorexie. Acesta este deter- 
minat de necroza tumoralá, sau de embolizarea arterei 
colecistului, ram al arterei hepatice sau embolizarea 
arterei gastroduodenale. Biochimic, pot creste transami- 
nazele si enzimele de colestazá, care revin la normal ín 
cáteva zile. 

Eficacitatea tratamentului se evalueazá astfel: 

e clinic: disparitia/mentinerea simptomatologiei 
e imagistic: prin tomografie computerizată, care 
evalueazá modalitatea de dispunere a lipiodolului 
intratumoral (Fig.4)9.10 


Tip | - omogen, intratumoral (completă) cu 
subtipurile: 
la - și în jurul tumorii 
Ib - fără acumulare în jurul tumorii 
Tip Il - defect partial 
Tip III - acumulare sporadicá (deficienta) 
Tip IV - punctiformă sau fără acumulare în 


interiorul tumorii (ineficientă) 
e valorile AFP 


Fig.3 Administrarea arterială hepatică de citostatic şi lipiodol 
(aspect angiografic). 


S-a încercat realizarea unei corelaţii între 
modalitatea de dispunere a lipiodolului intratumoral și 
necroza produsă, analizându-se tumorile embolizate și 
ulterior rezecate. Astfel:11 

Tipul la s-a asociat cu necroza în 100% din 

cazurile rezecate, 

Tipul Ib s-a asociat cu necroza în 90-100%, 

Tipul II s-a asociat cu necroza în 60-70%, 

Tipul III s-a asociat cu necroza în 40-50%, 

Tipul IV s-a asociat cu necroza în 10-20%. 

Imagistic, un răspuns tumoral bun este definit prin 
dispariția tumorii. Uneori este dificil de măsurat diametrul 
tumoral, căci tumora poate fi necrozată central sau 
periferic și astfel măsurarea diametrului nu reflectă exact 
tumora restantă. Un rezultat bun (definit mai sus) s-a 
obținut doar in 30-50% din cazurile tratate, cu o 
supravieţuire la 1 an la 40-70% din pacienții tratați. 

Trialurile randomizate pe un număr mare de 
pacienţi nu au arătat un beneficiu clar al acestei metode 
de tratament versus tratament simptomatic.2 În schimb, 
Okuda si colab., tratând 52 pacienţi prin chimioembo- 
lizare lipiodolatá cu cisplatin si 5FU au raportat o 
supravietuire la 5 ani la 4696 dintre cei tratati. Din cauza 


Tip | ll Il IV 


e 


L-CT 


©] © 


Fig.4 Modalitatea de dispunere a lipiodolului intratumoral. 
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numárului mic de pacienti intrati in tratament, doar o 
metaanalizá a studiilor randomizate publicate sau un 
trial pe un numár mare de pacienti ar putea sa traga o 
concluzie clará asupra acestei modalitáti de tratament. 

Josep M. Llovet de la Spitalul Clinic Universitar 
din Barcelona a tratat 112 pacienti in trei centre medicale 
din Barcelona, prin embolizare transarterialá, chimio- 
embolizare si tratament simptomatic. in acest trial 
embolizarea s-a facut cu particule de gelaspon, iar 
chimioembolizarea - cu doxorubicin amestecat cu gelas- 
pon. Trialul a fost oprit din desfásurare in designul initial 
intrucát era evident ca pacientii chemoembolizati si 
embolizati au supravietuit mai mult decát cei tratati 
simptomatic. Deoarece acest trial a fost oprit prematur 
nu se va putea face o analizá corectá a supravietuirii 
pentru pacientii chemoembolizati/embolizati. Totusi, 
investigatorii au estimat o ratá de supravietuire la 1 an 
de 82% la pacientii chemoembolizati, respectiv de 75% 
la cei embolizati si doar de 50% la cei cu tratament 
simptomatic. Jordi Bruix a concluzionat: "Chimioemboli- 
zarea trebuie sa devina standardul de tratament pentru 
un grup de pacienţi atent selectionati*.2 


Tabelul 1 Caracteristicile pacientilor cu CHC tratati prin 
chimioembolizare transarterialá lipiodolatá (CTL) / chimioli- 
piodolizare (CL). 


CARACTERISTICILE 


PACIENTILOR ore) oe) 
Tratament chirurgical anterior 2 1 
M/F 6/2 3/1 
Varsta medie(ani) ES 60 
(40-77) (51-65) 
ECOG 0/1,2 1/7 2/2 
Afectarea ficatului: 
-ciroza 9 3 
-hepatita 1 1 
-necunoscut/sánátos 2 - 
Numărul tumorilor: — 1 2 3 
2-3 2 1 
24 4 = 
Număr tratamente : 1-3 4 3 
4-6 2 1 
>6 2 - 
Reactii adverse: 
sindrom postembolizare 6 1 
scleroza de arteră hepatică - 1 
hipertiroidism - 1 
Răspuns complet(RC) 1 1 
Boală stabilă(BS) 3 1 
Boală progresivă(BP) 2 1 
Pacienti în viata 6 2 
Pacienti decedați 1 - 
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În departamentul de oncologie digestivă din 
Institutul Clinic Fundeni s-au urmărit 12 pacienţi cu CHC 
trataţi prin chimioembolizare transarterială lipiodolizatà 
sau chimiolipiodolizare, realizată în laboratorul de car- 
diologie interventionala din Institutul de boli cardiovascu- 
lare ”C.C.lliescu” în perioada ianuarie 1999 - decembrie 
2001. Tabelul 1 arată caracteristicile acestor pacienți. 

Din cei 12 pacienţi doar 9 pacienţi au putut fi 
evaluati din punct de vedere al reacțiilor adverse si 
răspunsului final după 2 ani de supraveghere (1 pacient 
a decedat după primul tratament, al 2-lea a refuzat al 
2-lea tratament, iar al 3-lea s-a pierdut din urmărire). La 
2 paciente tratamentul endovascular s-a facut adjuvant 
tratamentului chirurgical12,13 care a fost efectuat cu scop 
citoreductiv, cu obţinerea unei RC timp de 24 luni, 
pacientele aflându-se în viata. Rezultatele obținute în 
departamentul de oncologie digestivă la acești pacienţi 
sunt superpozabile cu cele prezentate în literatură. 
Metodele de tratament endovascular se pot asocia cu 
alcoolizarea percutanată, crescând eficacitatea anti- 
tumorala.14 


3. CHIMIOTERAPIA SISTEMICĂ 


Deși majoritatea pacienţilor care se prezintă cu CHC 
sunt candidaţi pentru chimioterapie sistemică nu toţi pot 
fi trataţi. Astfel, pacienţii în stadii terminale cu hiperbiliru- 
binemie importantă, ascită, pleurezie, hipoalbuminemie, 
tumori mari sau multiple, metastaze diseminate, de 
obicei nu răspund la chimioterapie și din acest motiv 
sunt mai bine tratați prin terapie de sustinere (“best 
supportive care") pana la deces. 

Diversele scheme de chimioterapie administrate 
in CHC inoperabile au adus o supravietuire medie de 
mai putin de 4 luni. CHC este o tumorá chimiorezistenta, 
fapt explicat prin mai multi factori:2 

e CHC produce cantitáti mari de dihidro-pirimidin- 
dehidrogenazá (enzima care degradeazá 5FU, 
tumora fiind astfel rezistentá la 5FU) 

e CHC contine cantitáti mari de gená MDR 
(multidrug resistance) si de gene care produc 
glicoproteina P (lucru care explicá in plus rezulta- 
tele slabe la 5FU) 

Chimioterapia s-a administrat sub formá de mono- 
terapie (doxorubicin, etoposid, cisplatin, 5FU asociat cu 
acid folinic, capecitabina, mitoxantrona etc) dar si sub 
forma de politerapie (bFU asociat cu interferon, 
gemcitabina asociatá cu doxorubicina). 

Supravietuirea medie asociatá cu tratament 
simptomatic nu depáseste 10,4 saptamani, cu 5FU 12 
săptămâni, iar cu doxorubicin 16 săptămâni. 
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Doxorubicin-ul este cel mai folosit drog in aceastá 
localizare, cu doze care variazá intre 45-80 mg/m?. 
Rezultatele diverselor studii au arátat o ratá de ráspuns 
mai micá de 2096 cu o supravietuire medie mai micá de 
4 luni. Ín cazul in care se obtin rezultate obiective, 
acestea sunt de scurtá duratá. O recentá revizuire a 
studiilor randomizate publicate in CHC cu doxorubicin 
nu a arátat o crestere a ratei de supravietuire. La 
Congresul Societátii Oncologice Americane din 2001, 
Centrul de Cancer "M.D. Anderson" a publicat un studiu 
pe 43 de pacienti cu CHC inoperabil la care s-a 
administrat 5FU si interferon cu un ráspuns partial la 7 
din cei 43 pacienţi. În Departamentul de Oncologie din 
Institutul Clinic Fundeni am tratat intre 1999-2001: 

e 10 pacienţi cu DOX 60mg/m? zi la 3 săptămâni, cu 

o supravieţuire medie de 5, 6 luni 

e 3 pacienți cu 5FU si interferon, unul dintre ei 
aflandu-se in remisiune completa la 3 ani de la 
terminarea tratamentului. 


4. IMUNOTERAPIA SISTEMICÁ! 


Íntr-un studiu randomizat interferonul alfa (IFN) in doze 
de 18-50 MU/m2 a fost gásit mai eficace decat doxoru- 
bicinul, fiind asociat cu o toxicitate si cu o mortalitate mai 
reduse. Acelasi grup a comparat IFN-ul cu tratamentul 
simptomatic, dovedind o supravietuire mai mare pentru 
pacientii tratati cu IFN. Rezultatele modeste obtinute cu 
aceste doze mari de IFN nu au impus aceastá moda- 
litate de tratament ca un tratament standard in aceasta 
localizare. 


5. HORMONOTERAPIA SISTEMICÁ! 


Íntrucát aceastá tumorá este mai frecventá la bárbati 
s-a ajuns la concluzia cá aceasta ar putea avea recep- 
tori pentru estrogeni sau androgeni. Dintre multiplele 
tratamente hormonale, tamoxifenul a fost cel mai utilizat, 
mecanismul lui de acţiune datorându-se în principal 
restabilirii ineficacitátii MDR (“multidrug resistance 
gene"). Tamoxifenul a fost folosit in multiple studii sub 
formá de monoterapie, dar fárá rezultate evidente ín 
supravietuire sau in rata de ráspuns. Tamoxifenul s-a 
folosit si asociat cu citostatice (etoposid, doxorubicin) cu 
rezultate diferite: asocierea cu etoposid a crescut 
supravietuirea, in timp ce asocierea cu doxorubicin nu a 
influentat-o. 

Tratamentul antiandrogenic cu ciproteron acetat 
sau ketoconazol este inca in faza inițială neputându-se 
trage concluzii pertinente in acest moment. 


Modalitati noi de tratament propuse pentru 
cercetare tn lume sunt: 

e talidomida, cu un important efect antiangiogenic 
(pornind de la faptul ca aceste tumori sunt foarte 
bine vascularizate) 

e talidomida asociată cu interferon sau octreotid 

e alte combinatii de citostatice: gemcitabina + 
carboplatina sau irinotecan 

e doxorubicin sub forma peghilata (caelyx/doxil) 
care asigurá o prelungire a timpului de circulatie 
dar si o acumulare preferentialá in interiorul 
tumorii si cu efecte adverse mai mici 

e acidul retinoic. 
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1. INTRODUCERE 


Evoluţia locală extensivă a unei tumori hepatice, fie 
primare, fie secundare metastatice determină la un 
moment dat nerezecabilitatea. Deoarece soluția ratio- 
nala cu pretentie de radicalitate este rezectia tumorii 
hepatice, nerezecabilitatea unei tumori orientează 
inevitabil procedeul terapeutic spre o metodă paliativă. 
Tumorile hepatice sunt considerate nerezecabile atunci 
când volumul tumoral este excesiv, iar parenchimul 
restant nu asigură o rezervă funcţională hepatică adec- 
vată. Nerezecabilitatea mai este determinată și de 
factori anatomici cum ar fi: invazia convergentei portale, 
invazia venelor hepatice, invazia venei cave și extensia 
tumorală la segmentul 1.1 

În bilanţul preoperator este foarte importantă eva- 
luarea acestor criterii, mijloacele imagistice actuale cele 
mai utile fiind: tomografia computerizată, scintigrafie 
radioimunologică (“radioimmune scanning”) cu anticorpi 
monoclonali marcați radioactiv, anti-antigene din tumori 
colo-rectale,2 ultrasonografia intraoperatorie? și laparos- 
copia diagnosticá. 45 

Obiectivele tratamentului în cazul nerezecabilitatii 
sunt: influențarea creșterii tumorale sau diminuarea 
volumului tumoral pentru o eventuală convertire la 
rezecabilitate, diferite procedee de distrugere a tumorii 
cum ar fi criochirurgia si radiofrecventa. 

Influentarea cresterii tumorale se poate face prin 
chimioterapie sistemicá, diferite procedee de devascula- 
rizare hepaticá, chimioterapie intraarterialá, chimioem- 
bolizári pe cale arteriala, portala sau combinat. 


2. CHIMIOTERAPIA INTRAARTERIALÁ A TUMORILOR 
HEPATICE 


Ideea aplicárii chimioterapiei intraarteriale provine din 
rezultatele nesatisfácátoare obtinute cu chimioterapia 
sistemicá in tratamentul tumorilor hepatice. Metastazele 
cancerului colo-rectal au arátat un ráspuns mai slab la 
chimioterapia sistemică.6 Frecventa mare a metasta- 


Tabelul 1 Substanțe folosite în chimioterapia intraarterialà.!! 


zelor hepatice în cancerele colo-rectale, 70%7 și răspun- 
sul slab la chimioterapia sistemică au orientat tratamen- 
tul spre o chimioterapie intraarterială hepatică. 

Infuzia intraarterială a agenţilor chimioterapeutici 
este foarte eficace la ora actuală, gratie existenţei unor 
dispozitive speciale, administrarea făcându-se cu ajutorul 
unor pompe cu debit si volum variabil, astfel construite. 
Tipurile noi de catetere siliconate conectate la camere 
(port) cu plasare subcutanată au o bună tolerabilitate și 
au resuscitat interesul pentru chimioterapia intraarterială. 

Argumentele raţionale pentru chimioterapia intra- 
arterială hepatică se bazează pe criterii anatomice și 
farmacologice. 

Tumorile hepatice și foarte frecvent metastazele, 
au o irigație arterială, pe când hepatocitele normale au o 
irigație predominant portală, sau mixtă (arteră, portă).8 
Injectarea unui agent chimioterapeutic pe cale arterială 
sau portală nu dă concentraţii hepatice diferite,” dar 
concentraţia la nivelul tumorii este semnificativ mai 
crescută în cazul administrării intraarteriale hepatice.10 

Folosirea unor agenţi chimioterapeutici a căror 
extracţie la nivelul ficatului este maximă după prima 
traversare, asigură concentraţii locale crescute compa- 
rativ cu o toxicitate generală scăzută. Ensminger și 
colab. au demonstrat cá 94-99% din 5-fluoro 2- 
deoxiuridiná este extrasă de ficat în cursul primei 
traversári hepatice, comparativ cu numai 19-5596 ín 
cazul administrării 5-fluorouracilului.11 Tabelul 1 redă 
avantajele administrării intraarteriale a diferiților agenți 
chimioterapeutici.!2 De asemenea, unii agenti asigură la 
concentraţii mai mici, dar crescânde, un răspuns 
terapeutic mai bun în cazul administrării intraarteriale. 

Medicamentele cu o rată ridicată a “clearance”-lui 
corporal sunt foarte utile pentru adminstrarea intra- 
arterială, deoarece rata de schimb a fluxului arterial 
hepatic (100-1500 ml/min), asigură concentrații progre- 
sive la nivelul ficatului.13 La medicamentele care nu sunt 
epurate rapid, concentratia sistemicá prin recirculatie 
face să dispară avantajul administrării intraarteriale.14 

Nu în cele din urmă, chimioterapia intraarterială 
hepatică se dovedește eficace în cazul tumorilor metas- 


Agentul chimioterapic 


Fluorouracil (5-FU) 
5-fluorouracil-2-dezoxyuridine (5-FUDR) 
Bischlorethylnitrosurea (BCNU) 
Mitomycin C 
Cisplatin 
Adriamycin (Doxorubicine hydrochloride) 
Dichloromethotrexate (DCMTX) 


Timp de injumatatire 


Cresterea estimata prin 


(minute) administrare intraarteriala 
10 5-10 x 
< 10 100-400 x 
<5 6-7 x 
< 10 6-8 x 
20-30 4-7 x 
60 2 
- 6-8 x 
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tatice ale cancerului colorectal, deoarece “pattern”-ul 
creşterii acestora este progresiv (“stepwise”). Conform 
acestei teorii metastazarea cancerului se produce pe 
cale portală mai întâi la ficat și pe urmă la plămân sau 
alte organe.15.16 Or, dacă terapia intraarterială hepatică 
este agresivă, ea va preveni propagarea ulterioară a 
metastazării, asigurând prelungirea supravieţuirii aces- 
tor pacienți. 


2.1. Tehnica 


Plasarea cateterului în artera hepatică se poate face: 
chirurgical, prin manevre selective de angiologie inter- 
ventionalá, sau pe cale combinată. 

1. Plasarea chirurgicală se face prin laparotomie. 
Majoritatea cazurilor sunt explorate chirurgical, 
întrucât cu această ocazie se precizează în mod 
cert stadializarea si caracterul nerezecabil al 
tumorii, atât prin explorarea largă care se face, cât 
și cu ajutorul ecografiei intraoperatorii, care com- 
pletează relaţiile obținute numai prin inspecţie și 
palpare. După decizia privind caracterul nereze- 
cabil al tumorii, se va proceda la tehnica plasării 
intraateriale a cateterului. 

Pentru o corectă terapie intraarterială trebuie avu- 
te în vedere și variantele anatomice ale arterei 
hepatice. Tipul cel mai frecvent întâlnit este vari- 
anta clasică în care artera hepatică comună provi- 
ne din trunchiul celiac și dă ramura gastroduode- 
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Fig.1 Variantele anatomice ale arterei hepatice. 

A -varianta clasică; B -varianta cu trifurcare; C - artera 
hepatica dreapta provine din mezentarica; D - irigatia arteriala 
tripla, distinctá a ficatului; TC- trunchiul celiac; AGS-artera 
gastrică stângă; AS-artera splenicá; AHC-artera hepatica 
comună;  AGD-artera  gastro-duodenalá; AMS-artera 
mezentericá superioará; AHD-artera hepatica dreapta; AHM- 
artera hepatica medie; AHS-artera hepatica stanga. 
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nala, dupa care se divide in artera hepatica 
dreapta si stanga. Variantele anatomice sunt 
redate în Fig.1.17 Aceste variante includ trifurca- 
rea unde originea arterei gastroduodenale și rami- 
ficatia arterei hepatice drepte și stângi se fac în 
același punct, sau originea arterei hepatice stângi 
se face mult înaintea ramificatiei arterei gastro- 
duodenale, artera hepatică stângă fiind autono- 
mă, această ultimă situaţie fiind prezentă la 20% 
dintre pacienţi. Alteori artera hepatică dreaptă 
provine din artera mezenterică superioară (11%), 
iar artera gastroduodenală și artera hepatică 
stângă provin din trunchiul celiac. O situaţie mai 
rară este originea arterei hepatice stângi din 
artera gastrică stângă, iar originea arterei hepati- 
ce drepte împreună cu artera gastroduodenală 
provine din trunchiul celiac. Tot o situaţie rară o 
constituie tripla irigatie arterială a ficatului: cu 
ramuri distincte din artera mezenterică superioa- 
ră, trunchiul celiac și artera gastrică stângă. 

După recunoașterea tipului anatomic de vasculari- 
zatie arterială se va diseca la nivelul pediculului 
hepatic arborizatia arterială, punându-se în 
evidenta artera gastroduodenalá, a cárei cale va fi 
utilizatá pentru introducerea cateterului in artera 
hepaticá proprie, pentru a se asigura o cale cát 
mai selectiva pentru administrarea intrahepatica a 
agentului chimioterapeutic. Artera gastroduodena- 
lá se ligatureaza distal, iar artera hepatica comuná 
si cea proprie se ocluzioneaza temporar cu doua 
cleme vasculare (bulldog). Se practicá o arterio- 
tomie longitudinala la nivelul arterei gastro- 
duodenale, dupá care se introduce cateterul. Cate- 
terul se fixeazá prin doua ligaturi (Fig.2), lumenul 
sáu rămânând permeabil si asigurând infuzia 
direct in artera hepaticá comuná. Plasarea corectá 


Fig.2 Insertia cateterului in cazul variantei clasice!$ 


AH-artera hepatica; AGD-artera gastro-duodenala. 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Fig.3 Insertia cateterului în cazul variantei cu trifurcare!$ 
AS-artera splenicá; AH-artera hepatica. 


si ligaturile aplicate vor asigura o solida pozi- 
tionare si vor evita ajungerea substanţei în alte 
teritorii arteriale, in afara celei intrahepatice. Dupá 
montarea camerei de injectare (port) intregul 
sistem va fi heparinat, ea fiind necesará ulterior 
sáptámánal, pentru a mentine permeabilitatea 
sistemului. 

Ín cazul existentei variantei arteriale cu trifurcatie, 
un acces bun pentru perfuzia intrahepaticá se va 
obtine prin plasarea retrograda a cateterului prin 
artera splenicá (Fig.3). Ín caz de artere hepatice 
distincte, dreaptá si stángá, se va plasa cateterul 
in artera care este mai dezvoltata, iar cealalta, 
nondominantá, se va putea ligatura, realizandu-se 
o perfuzare încrucișată (“cross perfusion”) prin 
artera dominanta la teritoriul arterei ligaturate.18 
Ín cazul ín care artera hepatica dreapta provine 
direct din artera mezenterica superioara se vor 


plasa doua catetere. Unul prin artera gastroduo- 
denalá in artera hepatica stángá, iar cu ajutorul 
unui grefon autolog de vena safená se va implan- 
ta ca-teterul prin intermediul acestui grefon ín 
artera hepatica dreaptă, conservându-se fluxul 
arterei hepatice drepte (Fig.4). 

În privința îngrijirilor postoperatorii se impune 
administrarea profilacticá a inhibitorilor de H2 
pentru a reduce riscul aparitiei ulcerelor gastro- 
duodenale si se va efectua heparinizarea siste- 
mului sáptámánal. 


. Plasarea percutanata se face prin tehnicile de 


angiologie interventionalá, dupá principiul angio- 
grafiei selective. Dacá cateterizarea este prece- 
datá de o chimioembolizare, in continuare se 
poate recurge la lásarea unui cateter in pozitia 
deja reperata pe care se va efectua administrarea 
in continuare a chimioterapiei. Inconvenientele 
metodei sunt reprezenate de parcursul intra- 
vascular lung al cateterelor si de riscul dislocarii, 
mai ales cand s-a optat pentru calea brahiala sau 
femurală.19 


. Plasarea combinată. Trebuie menţionat că, pentru 


a evita laparotomia, au fost încercate diverse căi 
de plasare a cateterelor în artera hepatică cum ar 
fi: plasarea prin vena femurală,20 prin vena hume- 
rală,21 prin vena axilară,22 sau pe cale laparo- 
scopică.23 Colectivul de la Spitalul Paul Brousse, 
Paris utilizează o tehnică chirurgicală minim 
invazivă, fără laparotomie asociată cu plasarea 
retrogradă a unui cateter, via arteră intercostală.24 
Tehnica. Sub anestezie generală se practică o 
incizie de cca. 5 cm la nivelul coastei a X-a, în 
dreptul liniei medioclaviculare, cu descoperirea și 
izolarea arterei intercostale. Capătul distal al 
arterei se ligaturează, iar proximal în arteră se 
introduce un cateter cu ajutorul unui ghid metalic. 
Sub control fluroscopic retrograd cateterul este 
introdus și poziționat în artera hepatică (Fig.5). 
Dificultăţi pot apărea când originea axului celiac 
se face printr-un unghi ascuţit. În cazurile cu 
arteră hepatică dreaptă autonomă, accesul se va 
face retrograd prin artera mezenterică superioară. 
Datorită calibrului arterei intercostale nu se pot 
utiliza catetere cu mărime superioară la 3-5 F. 
Cateterul va avea atașat la extremitatea opusă un 
port pentru acces, care va fi plasat subcutanat în 
regiunea toraco-abdominalá stângă. Corecta 
plasare și perfuzie intrahepatică se va controla 
prin scintigrama, injectándu-se la nivelul 


Fig.4 Insertia cateterului în cazul arterei hepatice drepte 
autonome.!$ AHD-artera hepatică dreaptă; AGD-artera 
gastroduodenală; AHS-artera hepatică stângă. 


sistemului Technetiu 99m. Chimioterapia poate fi 
inceputa deja din ziua V-a, iar mentinerea 
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Fig.5 Plasare retrogradă via artera intercostalá.24 
1-port implantabil; 2-artera intercostală stângă; 3-trunchiul 
celiac; 4-cateter în artera hepatică comună. 


permeabilitatii sistemului se va face prin spălarea 
săptămânală cu ser heparinat. Metoda are 
avantaje și inconveniente. Avantajele constau în 
relativa simplitate tehnică, imobilitatea sistemului 
care evită dislocările și un foarte scurt parcurs 
intraaortic al cateterului. 

Inconvenientele metodei ar fi: 

lipsa evaluării complete a stadiului tumoral, 
deoarece nu se face laparotomia; complicațiile din 
partea colecistului deoarece nu se poate face 
colecistectomia profilacticá; 

neligaturarea arterei gastroduodenale ar favoriza 
apariţia ulcerelor duodenale prin toxicitatea 
chimioterapiei asupra mucoasei gastro-duode- 
nale; 

variantele anatomice multiple la nivelul vasculari- 
zatiei arteriale hepatice necesită o evaluare 
angiografică minuțioasă preoperatorie.25 Varianta 
anatomică nu are influență notabilă asupra 
eficacitátii chimioterapiei intraarteriale, rezultatele 
fiind comparabile cu cele obţinute la cei cu 
anatomie normala.26 


Fig.6 Sistemele perfuziei intraarteriale hepatice pentru chimioterapie. A) Sistemul complet instalat la pacient; 1-pompa de 
infuzie; 2-conexiunea dintre pompa şi portul de injectare; 3- portul de acces implantat subcutanat; 4- cateterul intraarterial; 5- 
incizia pentru implantarea chirurgicală. B) Cateterul intraarterial cu portul implantabil; 1- camera de injectare; 2-cateterul 
intraarterial radio-opac. C) Sistemul de perfuzie. 1- sept de silicon; 2-membrană de răşină epoxi; 3-camera de titanium; 4- 
conectarea la cateter; 5- ac angulat pentru punctionarea portului; 6- sistemul de conectare între port şi pompă; 7- acces cu două 


cái; 8-pompa; 9- clemá pentru ocluzie. 
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Sistemul de administrare intraarterial se compune din: 
(Fig.6) 

e cateterul cu insertie intraarteriala (diferite calibre) 
de obicei siliconate, radioopace, confectionate 
dintr-un material cu buna tolerabilitate biologica 
(polyurethane); 

e portul - camera de injectare, confecţionat din 
Titanium/Epoxy, cu cameră unică pentru drogurile 
care sunt compatibile și cu dublă cameră în caz 
de administare de droguri care prezintă 
incompatibilitate fizico-chimică în amestec; 

e sistemul de racordare între pompă și port, care 
permite multiple punctionári percutanate (de 
ordinul sutelor) ale portului plasat subcutanat. 
Acest sistem are mai multe cài si permite un 
acces paralel in timpul functionárii pompei. 

e pompa are din fabricaţie diferite tipuri si permite 
administrarea de diferite cantităţi la intervale 
variabile, privind volumul și ritmul administrării 
drogurilor citostatice, în funcţie de alegerea 
diferitelor protocoale ale chimioterapiei. 


2.2. Complicatiile 


Cele de ordin tehnic sunt reprezentate de: perfuzia 
extrahepatică, perfuzia ineficace, trombozarea catete- 
rului sau arterei, defectele de pompă. Pentru a fi siguri 
de permeabilitatea și buna poziţionare a sistemului se 
impune un control înainte de începerea chimioterapiei. 
Corecta plasare si permeabilitatea sistemului se poate 
controla efectuând o scintigramă hepatică prin admi- 
nistrarea pe cateter a 3-5 mCi Technetiu 99m MAA 
(macroagregat de albuminá), sau printr-o angiografie a 
sistemului. Angiografia poate arăta si alte căi 
extrahepatice, prin ramuri arteriale originare din artera 
hepaticá, care nu au fost legate si care pot contribui la 
esecul metodei. Perfuzarea cu citostatice a altor teritorii 
decát ficatul, poate determina aparitia ulcerelor gastro- 
duodenale, a pancreatitelor severe, a colecistitei acute, 
motiv pentru care aceste situatii trebuie corectate inainte 
de inceperea chimioterapiei. Daca plasarea cateterului 
se face prin laparotomie se va asocia colecistectomia 
profilacticá, pentru a preveni complicatiile de tipul necro- 
zei veziculare, sau a colecistitei gangrenoase. Alte 
complicatii biliare citate au fost: necroza cáii biliare 
principale si colangita scleroasă.27 

O alta complicatie observata in aceste cazuri este 
aparitia ulcerelor gastro-duodenale, care sunt in 
legáturá cu efectele citostaticelor care ajung in teritorii 
de perfuzie extrahepaticá. Prevenirea acestora se poate 
face prin excluderea vaselor care provin din artera 


Tabelul 2 Incidenta complicatiilor chimioterapiei intra- 
arteriale. 


Tipul complicatiei Numár Procentaj 
% 
perfuzia extrahepatica 6 3) 
perfuzia incompleta 5 1,7 
ulcere gastrice 3 1,0 
tromboza arterialá / cateter 14 4,7 
hemoragia 1 0,3 
pneumonia 3 1,0 
infectia 2 0,7 
defecte de pompa 2 0,7 
Morbiditatea generala 34 11,8 
Mortalitatea 2 0,7 


hepatica (artera gastro-duodenala, artera pancreatico- 
duodenala) si prin administrarea profilacticá de inhibitori 
ai receptorilor H2.28 

Complicatiile septice pot surveni si sunt reprezen- 
tate de: pneumonii, infectii urinare, supuratia plágii, 
infectia din jurul port-cateterului. Pentru prevenirea lor se 
impune o riguroasá asepsie, o protectie cu antibiotice in 
primele 48 de ore postoperator si o energică 
antibioterapie sistemicá dacá complicatiile infectioase si- 
au fácut aparitia. 

Efectele secundare generale de tipul depresiei 
medulare, a scáderii elementelor figurate sanguine sunt 
absente în cazul administrării intraarteriale. Doar în 
cazul administrării intrahepatice a Mytomicinei C a fost 
raportată scăderea trombocitelor. Leziunile hepatice 
secundare chimioterapiei intraarteriale sunt caracte- 
rizate prin infiltrate cu mononucleare difuze sau în spaţiile 
porte, atrofii focale ale hepatocitelor, îngroșări fibroase 
ale pereţilor arterelor mici, cu obstruarea lor si o creștere 
accentuată a formării de colagen.?? Hepatotoxicitatea 
poate fi prevenită printr-o strânsă monitorizare a testelor 
funcţionale hepatice (bilirubină, transaminaze, fosfatază 
alcalină) și prin administrarea intrahepatică de Dexame- 
tason.30 

Tabelul 2 sintetizează incidenţa celor mai frecven- 
te complicaţii în legătură cu chimioterapia intraarterială 
hepaticá.31 


2.3. Indicatiile si rezultatele chimioterapiei intra- 
arteriale 


Chimioterapia intraarterialá are ca bazá rationalá ideea 
cá tumorile hepatice maligne au predominant o irigatie 
arterialá din momentul cresterii tumorale.32 
Chimioembolizarea foloseste material embolizant 
(lipiodol, gel foam, Ivalon-polyvinyl sponge particles) pe 
care se fixeazá un agent chimioterapeutic si care 
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asigura un contact prelungit cu tesutul tumoral si induce 
prin embolizare si ischemia tumorii. Cele douá procedee 
constituie un arsenal terapeutic paliativ foarte utilizat 
pentru cancerele hepatice nerezecabile. Chimioembo- 
lizarea este rezervatá pentru reducerea tumoralá sau 
pentru paliatia carcinomului hepatocelular (CHC). 

Chimioterapia intraarterialá are o indicatie mai 
largá, asiguránd accesul direct al agentului chimiote- 
rapic la nivelul tumorii, ráspunsul terapeutic fiind crescut, 
in timp ce toxicitatea generala este scazuta. Dubla 
irigatie arterialá si portalá a ficatului face ca agentii 
chimioterapici sá nu se distribuie la tesutul hepatic 
normal, diminuándu-se astfel hepatotoxicitatea. 


Chimioterapia intrarterialá in carcinomul hepato- 
celular (CHC) 

Volumul tumoral in formele masive si difuze ale CHC limi- 
teazá serios posibilitátile chirurgicale (rezectie, transplan- 
tare). Acestor cazuri la inceput le-a fost rezervatá chimio- 
terapia sistemicá (Doxorubicina, Mitomicina C, 5-FU) dar 
rezultatele au fost dezamágitoare, deoarece ráspunsul 
terapeutic maxim a fost numai de 20%, fara influentarea 
semnificativă a ratei de supravietuire.33.34,35,36 Chimio- 
terapia intraarteriala a aratat rezultate cu o rata de 
răspuns de 50% si sensibil o supravieţuire mai lungá.37 
Metoda de electie pentru CHC rámáne totusi chemoem- 
bolizarea, rezultatele depind in cazul CHC pe cirozá de 
clasa Child. Mortalitatea este crescándá paralel cu 
gravitatea cirozei, fiind de 2.896 pentru clasa Child A, 896 
pentru clasa B si 3796 pentru clasa C.38 Multe centre de 
chirurgie hepatică preferă aplicarea chemoembolizării 
ca o măsură preoperatorie în vederea reducerii volu- 
mului tumoral cu convertire la rezecabilitate, sau ca o 
temporizare în vederea transplantării.3940 


Chimioterapia intraarterială în metastazele hepatice 
ale cancerului colo-rectal 

Creșterea frecvenţei cancerului colorectal (133.500 de 
îmbolnăviri în USA în 1996, cu o mortalitate de 54.900 
cazuri) arată importanţa problemei. Metastazarea hepa- 
tică este foarte frecventă și poate rămâne destul de mult 
timp doar la nivel hepatic.41 Studii prospective rando- 
mizate cu evaluarea comparativă a chimioterapiei intra- 
arteriale (HAI) fata de chimioterapia sistemică au arătat 
rate de răspuns favorabile între 42-62%, în cazul HAI 
fata de 21% pentru chimioterapia sistemică în cazul 
administrării FUDR sau 5-FU.4243 Tabelul 3 reunește 
diversele trialuri prospective privind rezultatele chimio- 
terapiei intraarteriale față de chimioterapia sistemică. 


Chimioterapia intraarterială în metastazele hepatice 
ale tumorilor neuroendocrine 

Tumorile rezultate din proliferarea celulelor neuroendo- 
crine de la nivelul tractului gastrointestinal, pancreasului 
sau bronșiilor dau frecvent metastaze hepatice, manifes- 
tându-se clinic printr-o varietate de simptoame, datorate 
secreției necontrolate de peptide active. Din păcate 
caracterul multiplu al acestor metastaze limitează reze- 
cabilitatea chirurgicală a acestor tumori. Rezultatele 
chimioterapiei intraarteriale în aceste metastaze arată 
rezultate clinice mai bune în corelație cu morfologia 
tumorală. Volumul si vascularizatia tumorii par a fi mai 
putin influentate decát simptoamele determinate de 
secreția de peptide active. Ruszniewski [cit.49] rapor- 
tează rezultate bune ale HAI mai ales în corelaţie cu 
administrarea de octreotid în prevenirea crizelor 
determinate de metastazele tumorilor carcinoide. Răs- 
punsul cel mai bun s-a obținut în cazul metastazelor 
tumorilor carcinoide, care au arătat o scădere a volu- 


Tabelul 3 Studii prospectiv-comparative între chimioterapia intraarterială şi cea sistemică. 


AUTORI NR.PACIENTI ráspuns (%) 
HAI Sys HAI Sys 
Rougier 81 82 43 9 
Kemeny “” 48 50 50 20 
Chang“ 21 29 62 1% 
Hohn”? 50 65 42 10 
Martin? 33 36 48 21 


Supravietuirea medie 


in luni Crossover 
HAI Sys 
23% 13% 
CEN nu 
2 ani supravietuire 
0,0010 17 12 da 
22% 15% 
<0,0030 A MUT nu 
2 ani supravietuire 
0,0001 slows 16,1 da 
0,0200 12,6 10,5 nu 
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mului tumoral la 1/3 din pacienti si o scádere de 50% a 
secretiei hormonale la 1 din pacienti.49 


Perfuzia intraarteriala hepatica asociata cu izolarea 
venoasa a ficatului si chemofiltrare extracorporeala 
Ideea procedeului provine de la eforturile de a reduce 
toxicitatea generalá a unor citostatice administrate 
intraarterial hepatic. Curley a descris un sistem prin care 
se realizeazá o infuzie selectiva intrahepaticá pe cale 
percutanatá, transfemuralá. Un alt sistem de catete- 
rizare venoasá blocheazá prin vena cavá sángele ce 
vine de la ficat si îl trece printr-un dispozitiv de 
hemofiltrare (cu filtre de carbon) extracorporal si pe 
urmá il reintroduce in circulatie via vena jugulara interna. 
Studiile cu această metodă au vizat în principal 
administrarea Doxorubicinei, evidentiindu-se o reducere 
cu 90% a drogului dupa chemofiltrare. Astfel se poate 
realiza o doza maxima la nivelul ficatului si o puternicá 
reducere a concentratiei sistemice a doxorubicinei.50 
S-a putut obtine astfel o citoreductie la nivel 
tumoral in cazul CHC si o convertire la rezecabilitate 
chirurgicala. Un alt aspect al izolarii venoase a ficatului 
implica rezistenta tumorala fata de agentii chimio- 
terapeutici. Ficatul normal si tumorile hepatice pot 
secreta o P-glicoproteina, care este o pompa de eflux 
transmembranará pentru toxinele lipofile care pot fi 
induse de drogurile chimioterapeutice. Pentru a bloca 
aceastá pompá se poate recurge la agenti farmacologici 
(verapamil), sau se creste doza de citostatic care 
determina o toxicitate sistemica crescuta. Experimental 
s-a obtinut potentarea efectului doxorubicinei prin 
cresterea dozei acesteia asociatá cu doze mari de 
verapamil. Efectul sporit a acestei combinatii a avut ca 
expresie cresterea enzimelor de citoliza hepatica. Din 
aceste motive combinatia acestor droguri nu este 
tolerata de pacientii cu rezerva hepatica limitata. 
Chimioterapia intraarterială hepatică (HAI) face 
parte din protocoalele de terapie a tumorilor hepatice 
primitive si secundare. HAI induce regresiunea tumorala 
la pacientii cu metastaze ale cancerului colorectal. 
Cercetarile actuale continua pentru a gasi combinatii noi 
de agenti chimioterapeutici pentru a potenta eficacitatea 
chimioterapiei adjuvante sistemice. Esenta HAI ramane 
realizarea unei concentratii sporite la nivel tumoral 
hepatic cu reducerea paralela a toxicitatii sistemice. 
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1. INTRODUCERE 


Mai putin de 2596 dintre pacientii cu tumori hepatice 
primare sau metastatice sunt candidati pentru o rezectie 
curativá.! Pentru pacientii la care o astfel de rezectie nu 
este realizabilá, pot fi aplicate terapii alternative, cum 
sunt embolizarea arterialá, chemoembolizarea, alcooli- 
zárile percutanate, crioterapia sau distructia hipertermi- 
cá. 

Optiunea pentru una sau alta dintre aceste alter- 
native de tratament a tumorilor hepatice nerezecabile este 
legatá de tipul histologic, stadializarea si localizarea 
tumorii primare, márimea tumorii, prezenta metastazelor 
extrahepatice si, nu în ultimul rand, de tehnologia existen- 
ta si de experienta echipei in a o utiliza. 

Capitolul de fatá se ocupá de distructia hiper- 
termicá a tumorilor hepatice, utilizand tehnologii de tipul 
radiofrecventei, microundelor sau laserului. 

Utilizarea hipertermiei in tratamentul tumorilor a 
fost menţionată încă din timpul celei de a doua dinastii 
egiptene (1700 î.C.), în papirusul Edwin Smith și Ebers, 
atribuit medicului Imhotep.2 

În ultimele decenii hipertermia produsă de electro- 
cauter sau laser a avut o utilizare largă în rezolvarea 
obstructiilor tumorale ale organelor cavitare. La aceasta 
s-a adaugat recent distructia prin hipertermie a unor 
zone anatomice precise din țesuturile parenchimatoase, 
fără a afecta țesuturile din jur.3 Radiofrecventa, microun- 
dele și laserul sunt modalităţi ce pot fi utilizate cu rol 
curativ sau paleativ în tratamentul tumorilor solide.4 

Trebuie precizat că aceste metode sunt încă în 
curs de evaluare și că nu există până acum studii clinice 
pe loturi mari care să ateste potenţialul lor curativ. Astfel, 
aceste metode ramân indicate doar la pacienţii care, din 
diferite motive, nu sunt candidati pentru tratamentul 
chirurgical (stare generală alterată, prezenţa cirozei sau 
a insuficientei hepatice, localizarea nefavorabilă a 
tumorilor sau prezența acestora într-un număr care 
contraindică intervenţia chirurgicală, recidiva leziunilor 
hepatice și, nu în ultimul rând, refuzului pacientului de a 
se supune unei intervenții chirurgicale). 

Indicatiile și contraindicatiile distructiei termice a 
tumorilor hepatice, precizate de Chamberlain si Fong! 
pentru radiofrecventá, pot fi extinse tuturor modalitátilor 
de distructie prin hipertermie. 


2. INDICATII 


e Pacienţii cu carcinoame hepatocelulare (CHC) 
sau metastaze ale unor tumori colorectale, cu cel 
mult patru leziuni hepatice, de dimensiuni mici 


(sub 5 cm), care nu pot fi rezolvate chirurgical 

datorita: 

- stárii generale alterate 

- prezentei cirozei sau a insuficientei hepatice 

- localizárii sau distributiei leziunilor hepatice 

- recidivei leziunilor hepatice (contraindicatie 

relativa) 

- refuzului pacientului. 

e Ca modalitate de completare a rezectiei hepatice 
in vederea distructiei unor leziuni ce nu pot fi 
rezolvate prin rezectia chirurgicala 

e La pacientii cu hepatocarcinoame mici (sub 5 cm), 
in asteptarea transplantului hepatic. 

e La pacientii cu cel mult 4 metastaze hepatice non- 
colorectale de dimensiuni mici (sub 5 cm), cu 
rezerva de a analiza cu responsabilitate evolutia 
naturalá si biologia unei astfel de neoplazii inainte 
de a propune pacientului aceastá modalitate de 
tratament. 

Sunt preferati pacientii cu CHC sau cu metastaze 
de cancer colorectal deoarece probabilitatea coexistentei 
unor metastaze cu alte localizári decát cele hepatice 
este mult redusá fatá de alte neoplasme. 


3. CONTRAINDICATII 


e Absolute 
- afectare extrahepaticá 
- speranta de viatà sub sase luni 
- existenta unei alte neoplazii 
- hipertensiune portala sau trombozá de vena 
porta 
- status mental alterat 
- varsta sub 18 ani 
- sarciná 
- alterarea severá a functiei respiratorii 
- infectie activa 
- coagulopatie refractará la tratament 
e Relative 
- tumori de peste 5 cm ín diametru 
- mai mult de patru tumori 
- tumori situate in apropierea marilor vase, 
pericard, diafragm sau a altor viscere. 


4. DISTRUCTIA TUMORALÁ CU RADIOFRECVENTÁ 


Distructia termicá prin aceasta metoda se bazeaza pe 
efectul unor curenti alternativi de a produce agitatie ionicá 
intratisulará, avand drept rezultat generarea de caldura 
prin frecare. Sunt utilizati curenti alternativi cu frecventa 


453 


Victor TOMULESCU si colaboratorii - DISTRUCTIA TUMORILOR HEPATICE FOLOSIND HIPERTERMIA 


cuprinsá in scara radiofrecventei (200 - 1200 MHZ). 
Undele de radiofrecventá (RF) nu produc prin ele insele 
nici o leziune tisulará. Cáldura rezultata prin frecare ionicá 
determiná desicarea tesuturilor din jur cu evaporarea apei 
intracelulare si necrozá de coagulare. Agitatia ionica 
apare doar in jurul electrodului prin care este aplicat 
curentul alternativ, astfel incát zona de injurie termicá 
poate fi precis controlata. 

Dimensiunea zonei de injurie termicá este propor- 
tionalá cu intensitatea curentului, cu dimensiunile acului 
electrod, cu durata actiunii curentului, cu conductivitatea 
termica a tesutului si cu cáldura pierduta prin circulatie 
(convectie).5 Pentru coagularea tesutului hepatic este 
necesará o temperaturá minimá de 49.5? si o tempe- 
raturá optima de 80-100°C. Modalitatea de penetrare a 
curentului in jurul electrodului face sá apará o zoná 
uniformá de hipertermie radianta/conductiva in primii 
milimetri la interfata tesut - electrod. Dimensiunile sferei 
de tesut distrus depind de impedanta tisulará. Dacá 
tesutul este incalzit si desicat prea repede, ín jurul 
electrodului se formeazá un coagul de tesut necrozat cu 
impedanta foarte mare, ce reduce foarte mult propa- 
garea cáldurii si extensia zonei de necrozá. 

Utilizand un electrod conventional, aria de necrozá 
se întinde la 5-15 mm de electrod. Dincolo de 15 mm, 
datorită necrozei, impedanta crește atât de mult, încât 
transferul termic nu mai este posibil. 

Utilizarea mai multor electrozi, folosirea unor 
electrozi al căror vârf se poate extinde (RITA Medical? 
System, Inc. - patru extensii, Radiotherapeutics9 - 10 
extensii), sau răcirea electrodului cu ser fiziologic 
(Radioionics9) - pentru a împiedica supraîncălzirea 
țesutului din jurul electrodului și de a scădea astfel impe- 


danta - sunt soluţii tehnice care au permis obţinerea 
unor leziuni distructive termice de până la 35 mm. 
Preţurile aparatelor sunt în jur de 30.000 USD. Durata 
unei proceduri este de aproximativ 10 minute după 
introducerea electrodului ac. 

Sunt efectuate atâtea proceduri câte sunt 
necesare pentru distructia tumorii și a unei zone de 5-10 
mm de țesut sănătos din jurul tumorii. Astfel, pentru 
leziuni sub 30 mm, sunt necesare una-două proceduri, 
iar, pentru leziuni ce depășesc 40 mm, sunt necesare cel 
putin 12 aplicaţii. Extragerea acului electrod este însoțită 
de cauterizarea traiectului de punctie în scop hemostatic. 

Distructia este efectuatá de cele mai multe ori 
percutanat,® sub anestezie localá, electrodul ac fiind 
introdus sub control ecografic. Existá servicii in care se 
preferá efectuarea abordului percutan sub control 
tomografic.! Disconfortul în abordul percutan este 
minim, mai ales dacá sunt folosite diferite modalitáti de 
sedare. Existá posibilitatea utilizárii radiofrecventei 
intraoperator, ca de altfel si a celorlalte modalitati de 
distructie prin hipertermie, atat prin chirurgie clasicá, cat 
si sub abord laparoscopic.? 

Datorita posibilitátilor de explorare in timp real, 
ecografia este metoda preferatá de ghidare a distructiei 
tumorale percutanate. Distructia prin RF determina 
aparitia in tesutul necrozat a numeroase bule de gaz care 
cresc ecogenicitatea țesutului. În cazul tumorilor mici 
aceste bule de gaz indică distructia tumorală, dar în 
tumorile mari ele pot masca zone tumorale nedistruse sau 
chiar pot face greu determinabilă poziția vârfului 
electrodului. Din acest motiv, pentru distructia completă a 
tumorilor mari este deosebit de importantă evidenţierea 
portiunilor de tumoră distruse precum și planificarea 


Fig.1 a) Metastazá cancer colorectal - nodul hipoecogen infracentimetric Se vizualizează acul (indicat de săgeată) în interiorul 


nodulului (banda lineara hiperecogenă); 


b), c) Aspectul nodulului (săgeată) postdistructie - hiperecogen datorită eliberării de gaz în procesul de distructie. 
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Fig.2 Hepatocarcinom. Cirozá hepaticá. Abord intraoperator cu RF (colectia Prof.dr.Serban Georgescu). 


atentă a numărului de aplicaţii, cu abordul initial a 
regiunilor profunde. Ecografia este foarte eficientă pentru 
a ghida electrodul de distructie, dar nu poate preciza cu 
exactitate dacá leziunea a fost distrusá in totalitate (Fig.1). 

Majoritatea studiilor recomanda tomografia com- 
puterizatá (TC) pentru precizarea gradului de distructie 
tumorală.7 Imaginile postoperatorii imediate pot preciza 
dacă porțiuni de tumoră nu au fost distruse și impun 
repetarea aplicaţiei în următoarea săptămână. Datorită 
hiperemiei peritumorale induse de procesul de distructie 
cu RF se recomandă ca evaluarea TC a situației 
marginilor tumorii să fie efectuată la o lună de la episodul 
de distructie (Fig.2). 

Chamberlain si Fong! analizează 9 studii ce 
vizeazá distructia prin radiofrecventá a hepatocar- 
cinoamelor sau a metastazelor hepatice. Distructia 
completa este realizatá in 52% pana la 92% din cazuri, 
fárá mortalitate si cu doar 4 complicatii majore (sángerári) 
printre cei 249 pacienti analizati. Urmárirea la un an a 
arátat 50% din pacienti fara recidiva. 

Caracterul curativ al procedurii ramâne încă în 
discuţie. Astfel, Solbiati arăta în 19978 că, din cei 4 
pacienţi trataţi initial cu RF și cu rezectie ulterioară (la 
15-60 zile), toti 4 aveau tumorá rezidualá pe piesa de 
rezectie. Rezultate similare sunt comunicate si de Dodd 
in 20006 pe un lot de 3 pacienti cu CHC pe cirozá, tratati 
cu radiofrecventa, in asteptarea transplantului. 

Experienta preliminará a Centrului de Chirurgie 
Generalá si Transplant Hepatic Fundeni ín distructia prin 
hipertermie folosind radiofrecventa consta in 6 pacienti 
cu tumori hepatice (3 pacienti cu CHC pe cirozá si 3 
metastaze de cancer colorectal) la care s-a optat pentru 
abordul intraoperator al leziunilor datoritá posibilitátilor 
de evaluare mai corectă a rezecabilitatii, a numărului, 
dimensiunilor și stadiului tumorii (ganglioni, metastaze 


peritoneale) și, nu în ultimul rând, posibilitatea de a folosi 
manevra Pringle pentru a accentua gradul de distructie - 
în tumorile bine vascularizate. Manevrele intraoperatorii 
au fost continuate de alte două ședințe percutan în două 
cazuri. Toţi pacienţii cu metastaze hepatice de cancer 
colorectal și doi din cei cu hepatocarcinoame sunt fără 
semne de recidivă la 1 an. Din păcate se obiectivează 
alte leziuni la distanţă de prima localizare apărute la doi 
dintre pacienţii cu metastaze colorectale și la unul dintre 
pacienţii cu hepatocarcinom. 

Ca în orice procedeu, este necesară o curbă de 
învăţare. Studii de amploare mai mare și cu o durată mai 
mare de supraveghere sunt necesare pentru evaluarea 
metodei și compararea ei cu celelalte modalităţi de dis- 
tructie prin hipertermie. Ceea ce este clar este că metoda 
ramâne o terapie alternativă în cazurile inoperabile. 


5. DISTRUCTIA TUMORALÁ CU MICROUNDE 


Microundele (MW) sunt unde electromagnetice cu 
frecvențe cuprinse între 300 MHz și 300 GHz. La 
introducerea într-un camp electromagnetic a unei 
molecule polare, cum este cea de apă, apare o orientare 
a moleculelor polare către cei doi poli; modificarea 
polaritátii câmpului determină reorientarea moleculelor 
polare. Întrucât într-un câmp electric cum este cel al 
microundelor (frecvenţa cel mai des folosită este cea de 
2450 MHz) polaritatea se schimbă cu o frecvență egală 
cu 2450 x 106 ori pe secundă, rezultă o mișcare complexă 
la o viteză foarte mare a moleculelor, care generează o 
imensă căldură de frecare - căldură dielectrică. 

Când electrodul este introdus într-un țesut si 
începe să emită microunde, acestea penetrează câţiva 
centimetri în țesut, energia fiind convertită în căldură 


455 


Victor TOMULESCU si colaboratorii - DISTRUCTIA TUMORILOR HEPATICE FOLOSIND HIPERTERMIA 


dielectricá, care incepe sá determine coagularea tesu- 
tului. Odatá cu progresia procesului de coagulare, apa 
din tesut scade prin evaporare si astfel, indirect, scade 
progresia procesului de coagulare. Procesul este cunos- 
cut de mult, dar a fost folosit in distructia prin hipertermie 
a tumorilor hepatice doar dupa imaginarea si producerea 
de catre Tabuse si colaboratorii in 1979 a unui electrod 
de mici dimensiuni. În prezent există un singur tip de 
echipament în lume, care este folosit în toate studiile 
clinice: Microtaze® (Heiwa, Osaka, Japonia) cu un pret de 
40.000 US$. Durata unei proceduri este în jur de 120 
secunde; o aplicaţie determină creșterea temperaturii 
locale la peste 50°C într-o zonă cu un diametru între 1,6 
și 2,4 cm în jurul vârfului electrodului. Astfel, leziuni sub 
2 cm necesită una sau două proceduri, leziuni mai mari 
necesitând proceduri multiple (Fig.3). Procesul distructiv 
determină apariția de foarte numeroase mici bule de gaz 
ce fac posibilă vizualizarea procesului de distructie în 
timp real sub control ecografic, de o manieră superioară 
distructiei prin radiofrecventa. Criteriile CT de evaluare a 
rezultatelor sunt scăderea vascularizatiei tumorale si 
ulterior diminuarea până la dispariție a tumorii, cu 
persistenta zonelor de necroză.10 

Prima serie clinică raportată a fost cea a lui Seiki 
și colaboratorii, in 1994.11! Aceștia au evaluat eficacitatea 
metodei în 18 cazuri de HCC, tumori unice, nereze- 
cabile, cu un diametru de cel mult 2 cm. La toti pacienții 
examinările CT și RMN postinterventionale au demons- 
trat o distructie tumorală completă. Nu au fost observate 
recidive tumorale la nivelul locului de distructie în 
intervalul studiat, cuprins între 11 și 33 luni; la 3 cazuri a 
fost constatată apariţia altor leziuni la distanţă de prima 
localizare. Nu s-au raportat complicaţii serioase legate 
de procesul de distructie, toti pacienţii suferind episoade 


Fig.3 Hepatocarcinom. Hepatită cronică. 
a) Abord intraoperator cu microunde - aspectul nodulului în timpul procesului de distructie (eliberare de gaz - săgeată); 
b) Examenul CT obiectivează zona de necroză (indicată de săgeată) (colecţia Prof.dr.Şerban Georgescu). 
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tranzitorii de febră, iar jumătate dintre aceștia au relatat 
o durere moderată în timpul procesului de distructie. 

Percutanat sau intraoperator, prin chirurgie des- 
chisă, laparoscopică sau toracoscopică,!2 această 
modalitate de distructie prin hipertermie este din ce în ce 
mai mult folosită, în special în Japonia.13:14 Pentru 
tumori localizate în segmentul VIII, situate pe domul 
hepatic, foarte greu abordabile sub control ecografic, 
introducerea de ser fiziologic intraabdominal (100 ml) 
sau intratoracic (500 ml) face posibilă rezolvarea 
percutanată.15 Ascita sau hidrotoraxul induse artificial, 
permit pe de o parte rezolvarea percutanatá,18.17 sub 
control ecografic, iar pe de altă parte împiedică eventuala 
lezare pulmonară sau diafragmatică. 

Pentru lărgirea indicatiilor distructiei prin micro- 
unde si pentru a impiedica leziunile caii biliare principale 
in leziunile situate in apropierea acesteia, Shimada 
recomandá refrigerarea cáii biliare principale cu ser 
fiziologic rece, ser introdus in calea biliará printr-un 
cateter transcistic si ghidat sub control radiologic pana in 
apropierea leziunii tumorale.18 Analizand un lot de 71 
bolnavi cu tumori hepatice rezolvate prin distructie 
hipertermicá prin microunde, Shimada’® arată cá frec- 
venta complicatiilor este direct proportionalá cu dimen- 
siunea tumorii, pentru tumori mai mari de 4 cm. Frecven- 
ta acestor complicatii pe lotul analizat a fost de 14,296 
pentru pacientii cu HCC si de 20,696 pentru pacientii cu 
metastaze, dintre complicatiile serioase remarcand: 
colectii biliare, hemoragia, insuficienta hepatica sau dise- 
minarea. Pentru acest ultim aspect atât Shimada’® cât si 
Ohmoto!? au arătat cá leziunile situate pe suprafața 
hepatica au cel mai mare potential de diseminare si au 
recomandat irigarea zonei de distructie cu 20 mg de 
mitomicina C dizolvata in 50 ml solutie ser fiziologic. 
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Experienta preliminará a Centrului de Chirurgie 
Generalá si Transplant Hepatic Fundeni ín distructia prin 
hipertermie folosind microundele constá in 19 pacienti 
cu hepatocarcinoame pe cirozá hepaticá la care s-a 
practicat distructia intraoperator, in trei cazuri ca mane- 
vra asociata unei rezectii hepatice pentru leziuni multi- 
centrice. În patru cazuri au fost necesare completarea 
distructiei prin abord percutan sub control ecografic, 
rezultat obținut în una până la cinci ședințe percutane. 
Într-un caz de hepatocarcinom pe ciroză localizat în 
segmentul VIII a fost necesar abordul percutanat trans- 
pleural sub hidrotorax artificial și, ulterior, chemoem- 
bolizarea pentru rezolvarea unei leziuni de 7 cm în 
diametru. Urmărirea la distanţă nu depășește un an - 
fără semne de recidivă în 79% din cazuri (15 pacienți). 
Morbiditatea a constat în două cazuri (10,5%) la care 
distructia prin hipertermie s-a complicat prin apariția de 
colecţii biliare ce au fost rezolvate prin drenaj percutanat 
sub control ecografic. 

Deși concluzia generală este că rezultate bune se 
obţin în cazul unor tumori cu diametru de până la 2 cm 
în proporţie de 100%,20 tendinţa la ora actuală este de a 
extinde indicaţiile, existând chiar cazuri comunicate în 
care, în asociere cu alte proceduri (chemoembolizare cu 
lipiodol), se pot rezolva tumori de mari dimensiuni - de 
peste 8 cm, cu peste 100 de aplicaţii, cu o supravieţuire 
la 4 ani fără semne de recidivă.21 

Clamparea pediculului hepatic în abordul acestor 
tumori mari crește intensitatea distructiei și îmbunătățește 
rezultatele.22 


6. DISTRUCTIA TUMORALÁ CU LASER 


Distructia prin hipertermie a unei tumori cu ajutorul 
laserului a fost descrisá pentru prima data de Bown in 
1983.23 Lumina de intensitate foarte mare determina 
vaporizarea apei intracelulare. 

Exista la ora actuala trei tipuri de lasere ce pot 
determina necroza de coagulare. Acestea sunt: 

e laserul neodymium:yttrium-aluminium-garnet 

(Nd:YAG), 

e laserul cu carbon 
e laserul cu argon. 

Laserul Nd:YAG, utilizat la putere foarte mica, 
pare sa fie cel mai indicat pentru ablatia tumorilor 
hepatice, determinand aparitia unei leziuni elipsoidale 
intrahepatice cu un diametru intre 25 si 30 mm, la 
aplicarea unei puteri de 5W pentru 20 de minute. 

Generatorul laser are un pret de cost în jurul a 
120.000 USD. Fiecare procedurá dureazá intre 5 si 45 
minute. Prezenta unor termocupluri-ac la periferia 


tumorii monitorizeaza temperatura la care este supusa 
aceasta, distructia fiind condusá pana la o temperatura 
de 60°C sau o temperatura de peste 45°C timp de 15 
minute. 

in distructia hipertermica prin laser, ecografia este 
frecvent utilizatá pentru ghidarea percutanata a fibrelor 
optice. RMN poate însă monitoriza cu acuratețe mai 
mare atât ghidarea, cât și evaluarea rezultatelor distruc- 
tiei prin hipertermie.24.25 Rezultatele comunicate - necro- 
za completa si controlul local al cresterii tumorale la 6 
luni - variazá intre 75% pentru tumori sub 20 mm si 45% 
în tumori peste 20 mm6252627 cu o rată a complicatiilor 
sub 396. 

Tratamentul prin hipertermie, utilizand radiofrec- 
venta, microundele sau laserul, are cateva avantaje fata 
de celelalte metode terapeutice aflate în apanajul 
medicinei moderne în lupta împotriva tumorilor hepatice, 
primare sau secundare : 

e Pot fi folosite prin abord percutanat, cu o morbi- 
ditate scazuta, spre deosebire de rezectiile hepa- 
tice clasice sau de criochirurgie, care impun 
abordul deschis sau laparoscopic 

e Aceste metode pot fi aplicate in mod repetat 
pentru tratarea recidivelor marginale sau a altor 
tumori nou apárute 

e Toate cele trei modalitati de distructie prin hiper- 
termie s-au dovedit a fi sigure si urmate de un 
numár scázut de complicatii 

e Reprezintă modalitatea de electie de atac a HCC 
mici la pacientii aflati in asteptarea transplantului, 
avánd cel mai mic risc de aparitie a aderentelor 
intraperitoneale 

e Fata de distructia prin alcoolizare a tumorilor 
hepatice, modalitate de tratament ce si-a dovedit 
eficiența, distructia hipertermicá prezintă două 
avantaje majore: 

- Rezolvarea într-o ședință, cel mult două, a 

tumorilor sub 3 cm diametru 

- Posibilitatea de a aborda atât leziunile maligne 

primare, cât și cele secundare 

Datele existente la ora actuală nu permit tragerea 
unor concluzii ferme, deși au fost efectuate o serie de 
studii, dar cu un număr redus de pacienţi, leziunile fiind 
variate si ca dimensiuni si ca histologie, iar o parte dintre 
pacienţi suferind concomitent si alte tratamente onco- 
logice. 

Ceea ce se poate concluziona este că toate 
aceste metode par a fi deosebit de eficiente în rezol- 
varea leziunilor mici, de până la 3 cm diametru, ce 
necesită cel mult 2 proceduri pentru ablatie. Rezultatele 
depind de experienţa celui care execută procedura.24-27 
Lárgirea indicatiilor spre tumori cu dimensiuni mai mari a 
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condus la rezultate mai slabe. Stabilirea exactá a cáii de 
abord, plasarea adecvata a fiecárei distructii (ce poate fi 
aproximata la o sferá cu diametrul de 2,5-3 cm), avand 
in vedere necesitatea pástrárii unei zone de sigurantá 
oncologica de 0,5-1 cm peritumoral - sunt dificil de 
realizat in practicá. 

Pentru a veni in ajutorul celor ce folosesc aceste 
metode, au fost concepute programe computerizate 
care sá aprecieze numárul necesar de proceduri pentru 
distructia unei tumori cu un anumit diametru. Aceste 
modele pornesc de la premiza unei leziuni tumorale 
sferice si a unei leziuni de distructie fie sub formá 
sfericá, fie sub formá cilindricá. Astfel, pentru distructia 
unei leziuni tumorale de 3 cm si a unei zone inconju- 
rátoare de 1 cm (limita de siguranță admisă in chirurgia 
tumorilor hepatice) ar fi necesare 14 proceduri, dacá 
leziunea distructiva este imaginata ca o sferá cu dia- 
metrul de 3 cm si 9 proceduri dacá leziunea distructivá 
este concepută ca un cilindru cu diametrul de 3 cm.?7 
Totusi, in clinicá trebuie luate in calcul mult mai multe 
elemente, cum ar fi heterogenicitatea ficatului ín 
conducerea termică în diferite zone, prezenţa vaselor 
sau canaliculelor biliare în apropiere, potentarea proce- 
durilor repetate, imposibilitatea aprecierii cu exactitate a 
marginilor tumorii și în special al zonei de distructie. 

În prezent nu se poate face o comparaţie între 
diferitele forme de distructie prin hipertermie, numărul 
pacientilor rezolvati prin aceste procedee fiind foarte 
diferit. Diferentele sunt legate uneori de promovarea 
facutá in diferite parti ale lumii de firmele producátoare a 
aparaturii necesare si nu de rezultatele clinice. 

Din punct de vedere al costurilor, generatoarele 
de microunde sau radiofrecventa sunt mult mai ieftine 
decát laserul Nd:YAG (30.000-40.000 USD fata de 
120.000 USD), acest lucru explicând probabil si 
frecventa mai scazuta in utilizarea laserului in distructia 
prin hipertermie. 

Toate aceste metode sunt capabile sa produca o 
distructie prin hipertermie intrahepatica cu un diametru 
de 2,5-3 cm într-o singură procedură, durata de timp 
fiind insa diferitá si variind de la 1-6 min, pentru 
microunde, la 5-10 min pentru radiofrecventa si pana la 
45 min pentru laser. 

Studiile randomizate, pe un numar mai mare de 
pacienti vor putea preciza eficacitatea acestor metode in 
comparatie cu metodele conventionale clasice, per- 
mitand si o comparaţie realistă între fiecare dintre ele. 
Aceste metode ramân să fie utilizate doar în cazul 
pacienţilor la care, din diferite motive, tratamentul 
chirurgical nu este indicat. 
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1. INTRODUCERE 


Indicatia iradierii in tratamentul cancerelor hepatice 
primitive sau secundare constituie o tema controversata 
in literatura medicala oncologica. 

Incidenta anuala a cancerului hepatic primitiv sau 
a celui secundar depaseste doua milioane de pacienti, 
mai mult de 90% dintre acestia fiind stadii avansate (ne- 
rezecabile), incurabile. Aproximativ 10% dintre bolnavii cu 
cancer hepatic pot beneficia de interventie chirurgicala 
cu caracter de radicalitate, dar 45 - 75% dintre acestia 
vor dezvolta recidive dupa ablatia completa a tumorii. 
Acest prognostic defavorabil a sporit interesul pentru 
tratamentele nonchirurgicale, inclusiv pentru radiotera- 
pie. Terapia radiologicá urmăreşte îmbunătăţirea calității 
vietii si, pe cát posibil, a duratei supravietuirii. 

Tehnicile clasice de iradiere externa a intregului 
ficat sunt insotite de complicatii redutabile si de aceea 
rezultatele nu au fost satisfácátoare, neputándu-se 
administra doze eficiente. Acest fapt se poate atribui si 
statusului functional hepatic anterior tratamentului, de 
multe ori pacientii prezentand un grad de ciroza hepatica 
(mai ales tn cazul hepatocarcinoamelor primitive). 
Aceste rezultate justifică eforturile făcute pentru imbu- 
nátátirea tehnicilor de iradiere care să permită adminis- 
trarea unor doze mai mari de iradiere în volumul tumoral. 
Câteva trialuri clinice raportează rezultate promițătoare 
cu aceste noi tehnici de tratament.1 2 În consecință, în 
ultimul timp, rolul radioterapiei în cancerul hepatic a fost 
reconsiderat, în principal ca urmare a trecerii de la 
iradierea întregului ficat, care s-a dovedit fie ineficace (la 
doze mici), fie prea agresivă (la doze mari), la iradierea 
localizată a ficatului, care a dus la regresie tumorală 
semnificativă, în condiţii de siguranţă, chiar la doze mari 
de radiaţii. 

Unii bolnavi pot beneficia de radioterapie ca 
singură metodă terapeutică, în timp ce la alţii se va 
aplica asocierea radioterapiei cu alte modalităţi tera- 
peutice: chirurgie, chimioterapie, hipertermie, chemoem- 
bolizare arterială. 


2. MODALITĂȚI DE RADIOTERAPIE 


În funcţie de calea de administrare, iradierea poate fi 
clasificată în iradiere externă și iradiere internă. 
e Radioterapie externa: 
- radioterapie conventionala a intregului ficat; 
- radioterapie conformationala tridimensiona- 
là; 
- radioterapie stereotaxica; 
- radioterapie cu protoni. 


e Radioterapie interna: 
- radioterapie interna selectiva cu microsfere 
de yttrium (SIRT); 
- radioterapie metabolica cu lipiodol marcat cu 
lod 131; 
- brahiterapie; 
e Radioterapie în asociere cu alte modalităţi 
terapeutice: 
* asociere cu chimioterapie; 
* asociere cu hipertermie; 
* asociere cu chemoembolizarea; 
* radioimunoterapia. 


2.1. Radioterapia externá 


Din punct de vedere istoric, iradierea cancerului hepatic 
este una dintre cele mai vechi modalitati terapeutice, 
fiind aplicată pentru prima dată de Case si Warthin în 
1924. 

Toleranta tesutului hepatic reprezintá factorul 
limitativ al oricárei forme de radioterapie cu intentie cura- 
tivá in cancerele hepatice primitive si secundare. 


2.1.1. Radioterapia conventionalá 

Radioterapia conventionalá are numai un rol paliativ in 
tratamentul tumorilor hepatice maligne, mai ales in 
cazul iradierii hepatice totale. Tehnica cea mai frecvent 
utilizată este iradierea in scop paliativ a întregului ficat 
prin douá cámpuri antero-posterioare. Aceasta se reali- 
zeazá cu fotoni de energie înaltă 6-15 MV sau Cobalt 60 


intregului ficat pe douá cámpuri 
anteroposterioare cu accelerator liniar 15 MV (Laborator Plan 
de Tratament IOB). 


Fig.l  lIradierea 
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Fig.2 Distributia dozei in volumul tumoral prin combinare de 
fascicole (Laborator Plan de Tratament al IOB). 


(Fig.1). Doza se calculeazá la jumátatea diametrului 
antero-posterior al ficatului, ambele cámpuri fiind ira- 
diate zilnic. 

Tumorile hepatice primitive sau secundare unice, 
sau cele multiple grupate pot fi iradiate, in functie de 
scopul urmárit, prin tehnici de iradiere mai sofisticate 
care utilizeazá 3-4 fascicule, filtre paná sau supra- 
impresii prin câmpuri pendulare (Fig.2). 

Utilizarea acestor tehnici duce la protejarea într-o 
măsură mai mare a parenchimului hepatic normal; în 
anumite situaţii cele două tehnici pot fi combinate în 
scopul creșterii dozei administrate și, în același timp a 
tolerantei hepatice. Astfel ficatul poate fi iradiat cu 20 Gy 
în 2 săptămâni, după care câmpul se limitează strict la 
zona leziunilor hepatice continuându-se iradierea până 
la o doză de 50-55 Gy, în funcţie de volumul hepatic 
indemn (Fig.3). Doza administrată este limitată de 
toleranța hepatică și de volumul tumoral. Aplicându-se 
doze mai mari pe volume ţintă mai mici rezultatele sunt 
mai bune. 

În cazul iradierii hepatice totale cu fractionare 
standard toleranța hepatica este de aproximativ 25 Gy 
cu 2,5 Gy/fractie. Un studiu realizat de grupul de studiu 
american RTOG pe 164 de bolnavi, a demonstrat 
eficacitatea iradierii cu 21 Gy în 7 fracţii. S-a înregistrat 
un răspuns terapeutic la 80% dintre bolnavi, cu 
remisiune completă și o supraviețuire mediană de 4,2 
luni. Nu s-au constatat efecte toxice la aceasta doză. 
Hiperfractionarea nu permite depășirea acestor doze.4 

Administrarea unor doze mai mari de 30 Gy pe 
întrega arie hepatică este însoţită de complicaţii. Cea 
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Fig.3 Iradierea întregului ficat cu reducerea câmpului după 20 
Gy strict pe tumora hepatică (Laborator Plan de Tratament al 
IOB). 


mai gravá complicatie, deseori letalá, este boala 
hepatica radioindusa, care are la baza un mecanism 
veno-ocluziv. Dupa 2-4 luni de la terminarea iradierii 
poate apare o crestere in volum a abdomenului datorita 
hepatomegaliei si ascitei cát si durere de intensitate 
medie sau mare in hipocondrul drept. Diagnosticul de 
laborator al bolii hepatice radioinduse se bazeaza pe 
cresterea fosfatazei alcaline, cresterea moderata a 
transaminazelor, bilirubinei, cresterea timpului de 
protrombina si tromboplastina, trombocitopenie. Nu 
exista un tratament efectiv pentru disparitia leziunilor 
aparute. Pentru prevenirea bolii hepatice radioinduse o 
atentie deosebita trebuie acordata dozei administrate si 
volumului iradiat, în sensul nedepasirii limitei de 
toleranta a ficatului (la 35 Gy riscul de apariţie a bolii 
hepatice radioinduse este de 50%). După atingerea 
limitei de 30-35 Gy se reduce volumul ţintă, 
administrándu-se pana la 50 - 55 Gy pe volumul 
tumoral. Protejarea a cel putin 25% din ficat poate 
permite iradierea cu doze mai mari cu reducerea riscului 
de aparitie al bolii hepatice radioinduse, adesea insa in 
detrimentul efectului terapeutic. Cei mai multi autori sunt 
de acord cá prin radioterapie externá standard nu se pot 
administra doze mai mari de 30 - 35 Gy pe mai mult de 
3096 din volumul hepatic. Doze suplimentare de 30-35 
Gy se folosesc pentru supraimpresii localizate dupá ce 
ficatul a fost iradiat în întregime cu 20 Gy, 2 Gy/fractie.42 
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2.1.2. Radioterapia conformationala tridimensionala 
Radioterapia conformationala tridimensionala realizeaza 
o adaptare dinamica la forma tumorii, chiar in timpul 
iradierii. Aceasta determina in primul rand o protectie 
crescuta a tesuturilor normale din jurul tumorii, o redu- 
cere a volumului iradiat si in consecinta, reducerea 
efectelor secundare si complicatiilor datorate iradierii, 
precum si cresterea dozei administrate in volumul tinta 
cu ameliorarea controlului local.41 Radioterapia confor- 
mationalá dinamică constituie un progres important în 
domeniul tehnicilor de iradiere. Adaptarea la forma 
tumorii se realizeazá prin utilizarea unui colimator 
multifoliar, compus din 40-60 de perechi de lamele 
opuse, late de 1 cm, actionate independent. Colimatorul 
este adaptat la capul de iradiere al unui accelerator 
liniar. O imbunatatire a radioterapiei conformationale s-a 
realizat prin iradierea cu modularea intensitátii fascicu- 
lului. Prin modularea intensitatii este adaptata la forma 


Fig.4 Reconstrucţia tridimensională a tumorii şi organelor din 
jur, cu distribuţia dozelor (izodoze 90%-turcoaz si 80%-violet) 
(Laborator Plan de Tratament al IOB). 


Fig.5 Reprezentarea tridimensională a volumului ţintă de 
iradiat, organe critice şi colimator multifoliar (Laborator Plan 
de Tratament al IOB). 


tumorii nu numai forma pe sectiune a fascicului, ci și 
intensitatea acestuia este modificată dinspre margini 
spre centru, astfel încât să se obțină o distribuție cât mai 
uniformă a dozei în tumoră și o scădere cât mai rapidă 
la limita cu țesutul sănătos. 

Reconstrucţia tridimensională a tumorii si orga- 
nelor din jur evită expunerea excesivă a ficatului indemn 
și a organelor înconjurătoare la radiaţii, devenind astfel 
una dintre cele mai sigure terapii în cazul hepatocar- 
cinomului nerezecabil (Fig.4, 5). 

Ráspunsul este direct corelat cu doza adminis- 
trata. 

lradierea se realizează cu fascicul de fotoni de 6- 
10 MV. Cámpul de iradiere cuprinde volumul tumoral si 
margini de sigurantá suficient de largi. Se pot administra 
doze de 48 - 72 Gy. Rata de ráspuns este in medie de 
50%, iar supravietuirea medie este de 16 - 20 luni.48 
Rezultatele recente sustin ipoteza conform cáreia doza 
eliberatá este un factor de prognostic important atat 
pentru controlul local cát si pentru supravietuirea 
pacientilor cu cancere hepatobiliare primare.48 Doza 
administrată a ajuns pana la 90 Gy, în concordanță cu 
fractia de tesut sánátos nesupus iradierii, calculatá pe 
baza unor modele radiobiologice actuale de probabilitate 
a complicatiilor tesuturilor normale (NTCP). Bolnavii 
care au primit doze mai mari de 70 Gy au avut o 
supravietuire medie de 17 luni, care corespunde 
rezultatelor obținute prin tratament chirurgical.17.46 

Radioterapia conformationala tridimensională se 
poate asocia cu chimioterapia, sistemică sau locoregio- 
nală (intra-artera hepatică). 


2.1.3. Radioterapie stereotaxică 

Radioterapia stereotaxică este o tehnică care iniţial, a 
constat în administrarea cu foarte mare acuratețe a unei 
doze unice, relativ mare, într-un volum ţintă redus, în 
cazul tumorilor cerebrale, folosind un tip particular de 
cobaltron (Gamma-knife).45 Ulterior, s-au folosit accele- 
ratoare lineare de fotoni, dotate cu colimatoare speciale 
care eliberează o doză crescută de radiaţii pe un volum 
tumoral mic (aproximativ 3 cm). Câteva fascicule 
staționare asociate cu rotații arciforme concentrează 
doza de radiaţii la nivelul țesutului tumoral, protejând 
țesutul sănătos înconjurător. Cu toate ca această 
modalitate de iradiere non-coplanară nu a fost la fel de 
eficientă în iradierea tumorilor extracraniene, ea și-a 
dovedit totuși eficiența în anumite cazuri, cum este 
carcinomul hepatocelular. Lax si colaboratorii au obţinut 
o distribuţie bună a dozei, utilizând 8 porţi de intrare non- 
coplanare diferite și o singură doză de iradiere 
stereotaxică în tumorile abdominale. Pentru reducerea 
erorii de mișcare datorate deplasării ficatului în timpul 
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respiratiei sunt necesare modalitáti speciale de conten- 
tie a pacientului si numeroase examinári computer- 
tomografice.47 

Pornind de la conceptul că dozele fractionate de 
iradiere sunt mai eficiente decât dozele unice în trata- 
mentul tumorilor maligne, în carcinomul hepatocelular 
solitar s-a folosit iradierea stereotaică fracționată și arc- 
terapia. Metoda a fost propusă la cazurile care nu au 
beneficiat de un alt tratament (intervenţie chirurgicală, 
embolizare transarteriala etc.).44 

Dozele utilizate au fost 52 Gy în 13 fracţii aplicate 
în 29 de zile. S-a obținut reducerea masei tumorale și a 
viabilitátii celulelor tumorale, precum și normalizarea 
alfa-fetoproteinei.47 


2.1.4. Radioterapia cu protoni 

Radioterapia cu protoni este o formă particulară de 
iradiere externă. Proprietăţile caracteristice acestui tip 
de particule fac ca iradierea cu protoni să fie cea mai 
precisă modalitate de iradiere la ora actuală, deoarece: 

e energia protonilor rămâne aproximativ constantă 
pe parcursul traiectoriei prin țesuturile normale 
proximal de tumoră; 

e la sfârșitul traiectoriei, protonii încetinesc sau se 
opresc și cedează rapid energia electronilor 
secundari, eficacitatea biologică fiind maximă în 
această zonă (vârful curbei Bragg); 

e ulterior, energia scade brusc, astfel încât 
țesuturile normale distal de tumoră primesc o 
doză neglijabilă, comportament total diferit de cel 
al fotonilor; 

e mărimea acestui vârf de eficacitate biologică 
maximă este de obicei inferioară diametrului 
tumoral, ceea ce presupune iradierea tumorii cu 
energii diferite (modularea în intensitate a 
fasciculului) astfel încât distribuția dozei în tumoră 
să fie optimă. 

Proprietăţile protonilor au aplicaţii practice directe, 
obiectivul cel mai important este concentrarea fasci- 
culului în volumul ţintă și iradierea minimă a țesutului 
sănătos, putând fi atins prin combinaţii de fascicule, 
similar cu fotonii, dar cu obţinerea unei iradieri de 3 ori 
mai reduse a țesutului sănătos. Datorită acestor 
caracteristici ale fasciculului de protoni, volumul de tratat 
se micșorează cu reducerea incidentei morbiditatilor 
legate de tratament. Micșorarea volumului tratat a 
permis administrarea unor doze mai mari de 50-87 Gy în 
tumoră, cu efecte adverse minime.24 Astfel iradierea cu 
protoni este o opţiune terapeutică nouă, sigură și efec- 
tivă la pacienţii cu carcinom hepatocelular nerezecabil 
sau al acelora care prezintă complicații severe (ciroză 
hepatica etc.).24.43 
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Radioterapia cu protoni se poate asocia cu 
chemoembolizarea cu lipiodol. Există un studiu care 
compară radioterapia cu protoni singură, versus 
asocierea cu chemoembolizare cu lipiodol, versus 
chemoembolizare cu lipiodol singură la pacienţii cu 
carcinom hepatocelular; supraviețuirea la 4 ani a fost 
67%, respectiv, 81% și 36%.49 


2.2. Radioterapia internă 


Limitele radioterapiei externe au crescut interesul pentru 
găsirea unor noi metode de iradiere, care să permită 
administrarea cat mai tintitá a unor doze mari in volumul 
tumoral, cu protejarea țesutului sănătos. 


2.2.1. Brahiterapia 
Brahiterapia intratumorală (interstitialá) constă in pla- 
sarea izotopului radioactiv in tumoră, fie percutanat, fie 
în momentul laparotomiei și reprezintă o tehnică de 
iradiere mai invazivă, utilizată atât în hepatocarcinoame, 
cât și în metastazele hepatice. 26. 3 

Au fost evaluate mai multe tipuri de izotopi radio- 
activi: 1125, Ir192, Y90. Prin administrarea unor doze de 
20-30 Gy intratumoral s-a realizat un control local bun, 
cu rate de răspuns de 90%, fără toxicitate semnificativă. 

Limitele metodei sunt reprezentate de accesul 
limitat la tumoră, caracterul invaziv al metodei și 
caracterul diseminat al bolii. 

De asemenea, există riscul de pierdere de mate- 
rial radioactiv în cavitatea peritoneală și posibilitatea 
acestuia de a ajunge pe cale limfatică la nivel pulmonar. 


2.2.2. Radioterapia internă selectivă (SIRT) 
Metoda poate fi utilizată atât în hepatocarcinoamele 
primitive, cât și în tumorile metastatice. 

Metastazele hepatice au o vascularizatie prove- 
nită exclusiv din artera hepatică, în timp ce țesutul 
normal este tributar atât arterei hepatice, cât și venei 
porte. În consecinţă, injectarea în artera hepatică a unui 
material radioactiv va tinti cu precădere țesutul tumoral. 
Acest efect ţintă poate fi îmbunătăţit prin administrarea 
simultană a unor vasoconstrictoare, cum ar fi angio- 
tensina Il, care determină o vasoconstrictie selectivă pe 
vasele țesutului hepatic normal fără afectarea vascula- 
rizatiei intratumorale, cu creșterea relativă a fluxului 
sanguin tumoral.12, 13 

Radioterapia interna selectiva presupune admi- 
nistrarea in artera hepatica a unor particule radioactive, 
microsfere de yttrium-90. Acesta este un beta emitátor, 
cu o penetrabilitate de 2,5 cm, avand un timp de 
injumatatire de 64.5 ore si energie medie a electronilor 
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de 2,23 MeV.15, 16, 26 [n prezent se folosesc produsele 
SIR-Spheres si Thera-Spheres. Se pot administra doze 
variabile, pana la valori extrem de mari in volumul 
hepatic tumoral (34 -1580 Gy). Parenchimul normal 
poate tolera doze mult mai mari (50-324 Gy) în cazul 
utilizárii SIRT in comparatie cu metodele radioterapiei 
externe.17. 46 Rezultatele depind si de compoziția 
microsferelor (rășină, sticlă etc). Primele microsfere, 
cele cu rășină au fost asociate cu complicaţii uneori 
letale datorate spargerii microsferelor si extravazării 
radioizotopului. Ratele de răspuns tumoral înregistrate 
au fost de minimum 50%, ajungând la 90% în cazul 
utilizării de sfere-SIR. Un alt produs ce contine Yttrium- 
90 poartă denumirea de Thera-Sphere, ce contine 
milioane de microsfere de sticlá cu diametrul de 20-30 
microni, care contin in matricea lor Yttrium-90. 

Ráspunsul obtinut prin radioterapie interná selec- 
tivá ajunge la 100% in ceea ce priveste reducerea 
nivelului alfa-fetoproteinei si 2696 ráspuns obiectivat prin 
reducerea dimensiunilor tumorale. În cadrul unor trialuri 
clinice s-au raportat cazuri de reconvertire la opera- 
bilitate.14. 18 

Tehnica SIRT este bine tolerată, fără să se 
înregistreze complicații notabile. 

Radioterapia internă selectivă cu SIR-Spheres se 
poate asocia cu chimioterapie intraarterială fără creșteri 
semnificative ale toxicității, cu beneficiu în ceea ce 
privește rata de răspuns obiectiv. 

Infuzia cu Thera-Sphere în carcinomul hepato- 
celular reprezintă o metodă eficientă, cu o toxicitate 
minimă, la pacienţii refractari la alte forme de tratament. 

Terapia cu sfere-SIR este mai degrabă o terapie 
de tip embolic spre deosebire de terapia cu sfere-Thera 
care prezintă o activitate mult mai mare per sferă, fiind 
astfel mult mai apropiată de brahiterapia clasica.38.39 


2.2.3. Radioterapia metabolică cu lipiodol marcat cu 
iod 131 
Metoda are la bază același principiu al irigării preferen- 
tiale a tumorilor hepatice din artera hepatică. Lipiodolul a 
fost utilizat iniţial în diagnosticul hepatocarcinoamelor, 
observându-se persistenta prelungită a acestuia în 
țesutul tumoral fata de țesutul normal (timp de 
înjumătățire 5,7 zile fata de 3,7 zile).19.20,21 Aceasta a 
permis folosirea lipiodolului ca vehicul pentru iodul 
radioactiv in iradierea selectiva a tumorilor hepatice. 
Practic, s-a utilizat un radiotrasor LipioCis, format 
din Lipiodol - produs utilizat în radiodiagnostic, 
radiomarcat cu iod 131 - particulă folosită de mult timp in 
explorarea și tratamentul patologiei tiroidiene. Utilizarea 
de lipiodol marcat cu iod 131 a determinat o reducere a 
masei tumorale, o scădere a alfa-fetoproteinei și o 


ameliorare a stării generale a pacientului. La pacienții 
care au refuzat sau nu au avut indicație de intervenţie 
chirurgicală s-a observat o reducere tumorală de 88,9% 
pentru tumorile mai mici de 4 cm, o reducere de 65,5% 
pentru tumorile cu diametrul cuprins între 4 si 6 cm, si de 
numai 25% în cazul tumorilor mai mari de 6 cm. Această 
reducere a masei tumorale s-a asociat și cu scăderea 
valorilor alfa-fetoproteinei. Hipervascularizatia tumorală 
favorizează la acest nivel captarea. 

lradierea internă cu iod radioactiv legat de lipiodol 
este bine tolerată, cu toxicitate minimă. S-au obținut rate 
de răspuns de 40 - 52%.22.23 În ceea ce privește 
prelungirea supraviețuirii datele din literatură sunt 
contradictorii; totuși în cazul hepatocarcinoamelor cu 
tromboză de venă portă, această metodă aduce 
beneficii și în ceea ce privește supraviețuirea. 


2.3. Asocierea alte metode 


terapeutice 


radioterapiei cu 


Unii pacienţi pot beneficia de asocieri ale radioterapiei 
cu chirurgia, chimioterapia, imunoterapia, hipertermia 
etc. Noile tehnici de iradiere permit aceste asocieri fără 
a crește toxicitatea tratamentului. 


2.3.1. Radio-chimioterapia 

Radioterapia si chimioterapia sunt metode terapeutice 
complementare, care se pot potenta reciproc. Radiote- 
rapia se poate asocia cu chimioterapia sistemicá, dar si 
cu chimioterapia loco-regionala, intra artera hepatica. 

Atat radioterapia externa cát si noile tehnici de 
radioterapie interna se pot asocia cu chimioterapia. 

Datorita multiplelor modalitáti de asociere, rezul- 
tatele sunt extrem de variabile, cu rate de ráspuns de la 
22% la 8396.45 

Intraarterial se pot administra fluorodeoxyuridina, 
5 fluorouracilul, epirubicina sau doxorubicina, cisplatinul, 
mitomycinul, mitoxantrona. 

Sistemic se pot folosi: doxorubicina, cisplatinul, 
mitoxantrona, ifosfamida, 5 fluorouracilul, vinblastina, 
etoposidul etc.2 5. 6. 7, 8, 9, 10, 11 

Alegerea metodei optime de combinare si a celui 
mai eficient regim de chimioterapie rámáne un subiect 
deschis. 


2.3.2. Radioimunoterapia 

Radioimunoterapia presupune administrarea unui radio- 
nuclid legat de un anticorp monoclonal. Izotopii radio- 
activi cei mai des folositi sunt 1131 si Y90. Anticorpii 
monoclonali au drept tinta antigenul carcinoembrionic, 
alfa-fetoproteina si feritina.3,34 În cele mai multe studii 
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radioimunoterapia a fost asociatá si cu radioterapia 
externa. Rezultatele au dezamágit insa, fie din cauza 
absentei unei tinte tumorale pentru radioimunoterapie, 
fie din cauza imposibilitátii de a administra doze de 
iradiere suficient de mari. 

Metoda prezintă risc considerabil de iradiere 
medulară, cu trombocitopenie și leucopenie consecuti- 
ve. 


2.3.3. Radioterapia asociată cu hipertermie 
Hipertermia crește eficiența radioterapiei. Ca și radiote- 
rapia, hipertermia este limitată de dificultăţile de aplicare 
tintitá, fiind rareori utilizată în tratamentul tumorilor 
hepatice. 

Cea mai studiată a fost asocierea radioterapiei 
externe cu hipertermia obţinută prin radiofrecventá.27 
Metoda presupune o iradiere externă fracționată în doză 
totală de 30.6 Gy cu hipertermie prin radiofrecventa 8 
MHz (care determina o temperatura de 40.8°C la nivelul 
tumorii). S-a obtinut ráspuns obiectiv de 40.3% si 
ráspuns subiectiv (ameliorarea simptomatologiei) la 
78.696 dintre pacienti. Cele mai frecvente efecte adverse 
considerate in limite acceptabile au fost durerea locala si 
necroza tesutului gras. Supravietuirea medianá a fost de 
șase luni.27 

Pentru viitor se studiază posibilitatea asocierii 
hipertermiei cu una din metodele de radioterapie tintità. 


2.3.4. Radioterapia asociată cu chemoembolizarea 
Vascularizatia predominant din artera hepatică a 
țesutului hepatic tumoral, spre deosebire de cel normal 
irigat în special din vena portă, stă la baza unei alte 
metode terapeutice care constă în obstruarea circulaţiei 
arteriale hepatice distale prin administrarea pe cateter a 
unor materiale de tipul colagen, polivinilalcool, gelaspon, 
lipiodol. 

Metoda poartă numele de chemoembolizare, iar 
combinaţia cel mai frecvent utilizată și studiată este 
lipiodol cu gelaspon, la care se asociază un citostatic de 
tipul Cisplatin sau Adriamicina. 

Majoritatea studiilor au condus la concluzia că 
această metodă nu influenţează controlul local și supra- 
vietuirea, cel puţin nu atunci când a fost utilizată singură. 

Asocierea chemoembolizării cu radioterapia a 
dus, potrivit unor studii, la o ameliorare semnificativă a 
răspunsului local, nu însă si a supravietuirii.50 
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3. INDICATIILE RADIOTERAPIEI ÎN TUMORILE 


HEPATICE MALIGNE 


e Pacienti a căror boală este limitată la ficat; nu vor 
fi conferiti radioterapiei pacienţii cu metastaze 
extrahepatice. 

e Pacienti cu o funcţie hepatică acceptabilă; nu vor 
face radioterapie pacienţii cu ciroză hepatica în 
stadiu terminal. 

e Pacienti la care controlul metastazelor hepatice 
ar duce la îmbunătăţirea calităţii vieţii și/sau a 
supravieţuirii. Dacă în ceea ce privește prelun- 
girea supraviețuirii prin radioterapie datele sunt 
contradictorii, în ceea ce privește calitatea vieții 
este unanim acceptat că radioterapia asigură un 
bun control al simptomatologiei (durere, greață, 
astenie etc.).25.28,29 

e Pacienti la care nu este posibilă rezectia chirur- 
gicală, fie din cauza extensiei bolii, fie din cauza 
unor comorbiditáti asociate. 

e Ca tratament adjuvant după tratamentul chirur- 
gical (în asociere cu chimioterapia) la pacienţi cu 
risc crescut de metastazare sau de recidi- 
VÀ 4,30,31,32,33,34 

e Pentru reconvertirea la operabilitate a unor paci- 
enti considerati initial inoperabili, folosind mai ales 
noile tehnici de radioterapie interna tintita. 14:35,36,37 


4. LIMITELE RADIOTERAPIEI TUMORILOR 
HEPATICE MALIGNE 


Principalele cauze care limiteazá aplicabilitatea radiote- 
rapiei in tumorile maligne hepatice sunt: 

e dificultatea administrárii dozelor tumoricide fara a 
leza tesutul hepatic normal; iradierea externa a 
intregului ficat cu doze peste 30 Gy produce boala 
hepaticá radioindusá, adeseori fatalà; 

e asocierea cu cirozá hepatica preexistenta; 

e prezenta micrometastazelor radiorezistente; 

e persistenta agentului carcinogenetic (mai ales ín 
cazul carcinoamelor hepatocelulare); 

e tumorile mari cu centru necrotic slab responsive 
chiar si la radioterapia interna tintita; 

e radioimunoterapia limitată de faptul că nu toate 
tumorile si nu toate celulele tumorale exprimă 
antigenele respective (tinta pentru anticorpii 
monoclonali); 

e de multe ori boala nu se limiteazá la ficat, fiind 
prezente si alte sedii metastatice. 
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5. COMPLICATIILE RADIOTERAPIEI ÎN TUMORILE 
HEPATICE 


Tesutul hepatic este foarte sensibil la iradiere. Radio- 
terapia externa conventionala este grevata de o serie de 
complicatii, care determiná de altfel si imposibilitatea 
administrárii unor doze suficient de mari. Tehnicile 
moderne de iradiere nu sunt lipsite de efecte adverse; 
principalele complicatii intálnite la iradierea hepaticá 
sunt: 

e boala hepatica radioindusá - este cea mai grava 
complicatie, uneori letalá, care apare in 50% 
dintre cazuri la o dozá de 35 Gy (radioterapie 
externa conventionala a intregului ficat); 

e scleroza biliara; 

e tromboza de vená portá; 

e hipertensiunea portalà; 

e afectarea tesuturilor sánátoase interpuse in calea 
fasciculelor de iradiere - tegumentul, intestinele, 
stomacul, rinichiul drept, pancreasul, caile biliare 
extrahepatice - in cazul iradierii externe; 

e reflux al microsferelor de Yttrium si lezarea 
stomacului sau duodenului, páná la aparitia de 
ulceratii ; 

e pierderea de material radioactiv in peritoneu în 
cazul injectarii intratumorale, cu iritatie peritonealà 
sau a organelor din jur; 

e trecerea de material radioactiv prin sunturi arterio- 
venoase in circulatia pulmonara si aparitia de 
pneumonità de iradiere este tot o complicatie a 
radioterapiei interne si a brahiterapiei; este nece- 
sara evaluarea angiograficá preterapeutica pentru 
a exclude pacientii care prezintá astfel de sunturi; 

e complicatiile hematologice: trombocitopenie, leu- 
copenie, pancitopenie - mai ales ín cazul radio- 
imunoterapiei sau al asocierii radioterapiei cu 
chimioterapia. 

Radioterapia este rareori curativa in tumorile 
hepatice; de aceea este folosita mai ales in scop paliativ. 
Exista studii in derulare care evalueazá radioterapia ca 
tratament adjuvant sau pentru reconvertirea la opera- 
bilitate. Trialurile clinice aflate in prezent in derulare vor 
trebui sa stabileasca locul si tehnica cea mai adecvata 
de iradiere in aceasta localizare. 
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1. INCIDENTA 


in general frecventa tumorilor vezicii biliare este rapor- 
tatá avand ca reper tumorile maligne ale vezicii biliare, 
tumorile benigne fiind rare si fără implicaţii deosebite în 
atitudinea terapeutică. 

Datele din literatură privind frecvența cancerului 
vezicii biliare au unele variaţii, dar, în general, atestă 
raritatea acestei afecţiuni. Cancerul de vezică biliară 
este mai frecvent decât cancerele căii biliare extrahe- 
patice de aproximativ 2-5 ori și este considerat ca 
ocupând locul 5 în frecvența neoplasmelor tractului 
gastrointestinal.! Anual în Statele Unite ale Americii sunt 
diagnosticate între 6.000 - 7.000 noi cazuri de cancer de 
vezică biliară,2 incidenţa cancerului de vezică biliară fiind 
în America de 1,2-4,4 cazuri la 100.000 locuitori.1.3 

În România, incidenţa cancerului de vezică biliară 
este asemánátoare.^5 

Totuși incidenţa cancerului vezicii biliare variază 
mult în anumite zone geografice și printre grupările 
rasial - etnice.6 Astfel incidența maximă a cancerului de 
vezică biliară este raportată în regiunile Europei de nord- 
est, în Israel (13,8 cazuri la 100.000 locuitori femei și 7,5 
cazuri la 100.000 bărbați), Mexic (8,5% din toate 
cancerele), Bolivia, Chile, nordul Japoniei.2 Recent s-a 
publicat faptul că în Chile, cancerul vezicii biliare este 
cea mai frecventă cauză de deces a femeilor.! Printre 
țările cu cele mai mici incidente se situează India, 
Nigeria, Singapore, Zimbabwe (Rhodesia), Spania.1 


2. ETIOLOGIE 


Câţiva factori sunt incriminati în etiologia cancerului de 
vezică biliară. Dintre aceșiia litiaza biliară pare a avea 
cel mai mare rol în apariția cancerului vezicii biliare. 


Relaţia litiază biliară - cancer al VB 
Cancerul vezicii biliare este depistat la bolnavii cu litiaza 
veziculara in procente ce variaza intre 70% si 90%. 
Totusi, incidenta cancerului de vezicá biliará, raportatà la 
frecventa litiazei biliare, este relativ micá: doar 0,3 - 396 
din pacientii cu litiaza dezvoltá cancer de vezica biliara. 
Cancerul vezicii biliare este, de obicei, asociat litiazei 
veziculare de tip colesterolic.7 Din punct de vedere 
epidemiologic, s-a constatat cá la populatiile cu procent 
redus de litiazá, cancerul vezicii biliare este foarte rar, pe 
cand la populatiile cu procent mare de litiazá cancerul 
este mult mai frecvent si nu exceptional la subiectii 
tineri.! 

Un argument care ar pleda ín favoarea relatiei 
litiazá-cancer este constatarea ca bolnavii la care s-a 


practicat colecistendeza pentru litiazá si la care, dupa 
multi ani, litiaza a recidivat, au dezvoltat cancer al vezi- 
culei biliare. 

Cancerul de vezicá biliará apare mai frecvent in 
asociere cu litiaza biliará de dimensiuni mari decát cu 
litiaza biliará multipla de mici dimensiuni. Se pare cá 
riscul de aparitie a cancerului de vezica biliará este de 
10 ori mai mare la populatia cu calculi de dimensiuni de 
peste 3 cm, comparativ cu microlitiaza.8 

Ín general, cancerul este depistat la bolnavii cu 
suferință veche. Aproximativ 1% dintre pacienții care se 
prezintă pentru colecistectomie pentru litiază biliară 
prezintă leziune malignă pe piesa de colecistectomie, 
leziune deseori nedepistată de explorările imagistice și 
nici sugerată de suferinţa clinică.4 

În ceea ce privește relaţia cancer de vezică biliară 
- vârstă, sex, litiază, există o corelaţie, în sensul că 
tumorile maligne ale vezicii biliare se dezvoltă cu 
precădere la bolnavii cu litiază veziculară, la femei (la 
care litiaza este frecventă) și după vârsta de 50 de ani. 


Relaţia infectie-inflamatie - cancer al VB 
Deoarece majoritatea cazurilor de litiază veziculară sunt 
asociate cu prezenţa germenilor în bilă s-a presupus că 
bacteriile ar juca un rol important în patogenia cancerului 
vezicii biliare. Pentru că atât infecția biliară cu litiaza 
biliară asociată, cât și litiaza biliară fără infecție asociată 
se pot asocia cu cancerul vezicii biliare în proporţie 
egală, se consideră că factorul determinant în patogenia 
cancerului de vezică biliară este inflamatia cronică, 
indiferent de cauza acesteia. Inflamatia mucoasei vezi- 
culare (determinată de litiază) ca factor cancerigen ar 
putea constitui un argument, dar histopatologic numai 
40 - 50 % din vezicile biliare cu cancer au concomitent 
proces inflamator.4 

Pe de altă parte, calcificarea peretelui veziculei 
biliare - vezica de porțelan, calcificare ce este consi- 
derată stadiul final al unui proces inflamator cronic, este 
asociată cu o incidenţă a cancerului de vezică biliară în 
procente ce variază între 12,5 și 61 %. Acest lucru poate 
fi considerat un argument în favoarea inflamatiei ca 
factor cancerigen. Datorită faptului că vezica de porțelan 
este asociată cu un proces intens de fibroză și cicatriza- 
re, s-a emis ipoteza conform căreia apariția cancerului ar 
fi legată de procesul de cicatrizare si nu de inflamatie.1.4 

Alte opinii acceptă ipoteza că inflamatia mucoasei 
și consecinţa ei, hiperplazia mucoasei, ar constitui 
starea precanceroasă, ceea ce ar explica de ce cancerul 
vezicii biliare apare predominant la bolnavii în vârstă și 
cu suferință veche. În acest sens pledează faptul că unii 
autori găsesc hiperplazie epitelială la 90% din veziculele 
cu litiază biliară și foarte frecvent hiperplazie epitelială 
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asociatá cu degenerare maligna (41-79 96) in cazul 
cancerelor de vezicá biliara.4 

Ipoteza procesului inflamator vezicular ca etapa 
precancerigená se dovedeste neconsistenta daca se ia 
in considerare faptul cá acest proces este frecvent si in 
colecistopatiile alitiazice, care, la rándul lor, sunt frec- 
vente in populatie, in timp ce cancerul de vezicá biliará 
se dezvolta rar la bolnavii cu astfel de colecistopatii. 


Relaţia anomalie coledoco-wirsungianá - cancer al VB 
Un alt factor care determina inflamatia mucoasei vezicii 
biliare si care poate favoriza aparitia cancerului este 
refluxul pancreatico-biliar, favorizat de diverse anomalii 
ale jonctiunii canal coledoc-canal Wirsung? 2, explicánd 
frecventa cancerului dezvoltat in chistul congenital de 
coledoc. Ín acelasi timp s-a demonstrat cá si cancerul de 
vezică biliară poate apărea la cei cu reflux pancreatic în 
cáile biliare. Cancerul de vezicá biliará este mai frecvent 
la bolnavii cu anomalii de jonctiune fárá chist congenital 
de coledoc, 10-12 pe cand la bolnavii cu chist de coledoc 
si reflux pancreatic in caile biliare aparitia cancerului la 
nivelul chistului congenital de coledoc este prepon- 
derentă. Nagota^ nu găsește decât foarte rar litiaza 
veziculară la bolnavii cu cancer de colecist si anomalie 
de joncțiune, dar constată în bila veziculará un nivel 
mare de amilaze. În colecistul celor cu anomalii de 
joncțiune pancreatico-biliară dar care nu prezentau can- 
cer de vezică se găsesc frecvent leziuni de hiperplazie 
epitelială,10 metaplazie intestinală, infiltratie limfoidă în 
mucoasă, leziuni considerate stări precanceroase, 
apărute ca urmare a refluxului pancreatic în căile 
biliare.13.14 

Implantarea joasá a canalului cistic in canalul 
hepatic, se pare ca ar avea aceeasi importanta ca 
anomaliile de jonctiune pancreatico-biliará in ceea ce 
priveste posibilitatea aparitiei cancerului de vezica 
biliară.15 


Alţi factori etiologici 

Prin bilă sunt excretati o serie de metoboliti toxici, unii cu 
potential cancerigen, care pot fi incriminati în apariția 
cancerului biliar. Astfel, o incidenta crescutá a cancerului 
de vezica biliará a fost raportata la lucrátorii din industria 
cauciucului, iar studiile experimentale la animale, au 
demonstrat cá azotoluenul si nitrosaminele pot deter- 
mina aparitia cancerului de vezicá biliara. 

Studii epidemiologice au sugerat asocierea dintre 
cancerul biliar, obezitate si estrogeni, dar se pare ca 
numitorul comun in aceste entitati este litiaza biliara. 

Febra tifoidá este un alt factor ce poate creste 
riscul de cancer de vezica biliara si canale biliare. 

De asemenea, metaplazia de tip scuamos sau 
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adenomatos a mucoasei biliare sunt considerate stári 
precanceroase. 

Polipii veziculei biliare au risc mare de degenerare 
maligná, mai ales dacá depásesc 1 cm diametru, 
constituind o indicatie de colecistectomie. Riscul mare 
de malignizare fl au polipii adenomatosi. Malignizarea 
acestor polipi este sustinuta de faptul cá in peste 19% 
din cazuri de carcinom vezicular, in structura acestora se 
gásesc zone adenomatoase fárá transformare malig- 
na.1:16 Bolnavii cu sindrom Peutz-Jeghers pot asocia 
frecvent polipi adenomatosi veziculari care au potential 
mare de malignizare.2 

S-a remarcat cá la bolnavii cu boala inflamatorie 
cronicá colonicá (colitá ulcerativá) riscul de cancer de 
vezicá biliará este crescut (296), ca si riscul de cancer de 
cái biliare, dar nu se poate face o corelatie etiopatoge- 
nică între acestea.17 De asemenea, bolnavii cu colangitá 
sclerogená au un risc crescut de a dezvolta cancer de 
căi biliare si vezică biliară.18 


3. ANATOMIE PATOLOGICĂ 


Tumorile maligne ale vezicii biliare sunt adesea unice și 
rareori multifocale. 

Localizările, în ordinea frecvenţei, sunt: fundice 
(60%), corporeale (30%), regiunea infundibulară (10%) 
și canalul cistic (4%). Ultimele localizări, dacă sunt 
invadante în ligamentul hepatoduodenal și includ calea 
biliară principală, creează dificultăţi în recunoașterea 
tumorii: veziculară sau ductală. 

Macroscopic au mai des caracter infiltrativ. 
Tumora poate fi limitatá, cu margini precis delimitate — 
forma nodulará - dar poate cuprinde si vezica in cea mai 
mare parte sau chiar în întregime - forma infiltrativa. La 
nivelul tumorii peretele vezicular este ingrosat, infiltrat, 
sláninos, dur, albicios si poate prezenta ulceratii. Uneori 
leziunea poate fi greu de deosebit de leziunea de 
colecistitá cronicá, cu ulceratia mucoasei determinatà de 
calcul. 

Forma vegetanta (papilara, polipoidala) este mai 
rara (10-15%). Se prezinta ca o formatiune protruziva in 
lumen, vegetanta, sesila sau pediculata, dura sau 
friabila, sangeranda. Masa tumorală ocupă partial sau în 
intregime lumenul vezicular. in formele de carcinom 
papilar, chiar daca dezvoltarea intraluminala este 
impresionanta, peretele vezical la baza tumorii poate 
prezenta infiltratie minima. Aceste forme de carcinom 
papilar au cel mai bun prognostic privind supravietuirea 
la distanță. Uneori si în aceste forme peretele este in 
întregime infiltrat, îngroșat și dur, procesul infiltrativ 
putând depăși peretele vezicular.4:19 
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Ín ceea ce priveste continutul vezical, acesta este 
predominant mucoid, filant sau chiar sanghinolent. Mai 
rar aspectul continutului este coloid. 

Microscopic, majoritatea tumorilor maligne sunt 
adenocarcinoame (61-8596). Adenocarcinomul bine 
diferentiat este forma cea mai frecventa si prezintá mai 
des celule columnare sau cubo-cilindrice; secreta 
abundent mucus si rareori are caracterul celulelor ín 
forma de inel cu pecete. Ca varietati de adenocarcinom 
sunt identificate urmátoarele tipuri: schiros, glandular, 
medular, papilar, coloid. 

Forme histologice mai rare sunt: carcinomul 
anaplazic cu celule mici rotunde,2° carcinomul scua- 
mos,21,22 adenoacantomul, melanomul,?324^ carcinoi- 
dul,25:26 carcinomul epidermoid. 

Este de remarcat faptul că în cazul tumorilor 
carcinoide primare ale vezicii biliare, deși majoritatea 
sunt descoperite în faze avansate, sindromul carcinoid 
este foarte rar prezent.27 

Ca forme rare de tumori maligne sunt citate: 
melanosarcomul, adenocarcinomul cu celule gigante, 
carcinomul de tip intestinal,28 tumorile carcinoid-like, 
carcinomul neuroendocrin cu celule mari,29 carcino- 
sarcomul. Limfoamele sunt rare.30.31 

Tumorile mezenchimale cu localizare primară la 
nivelul vezicii biliare, desi rare, au fost descrise în 
literatură: rabdomiosarcomul, leiomiosarcomul, histioci- 
tomul malign fibros, angiosarcomul, sarcomul Kaposi. 
Rabdomiosarcomul embrionar este în general rar, dar 
este cea mai frecventă formă de tumoră malignă a căilor 
biliare extrahepatice la copil. 

O caracteristică a tumorilor maligne dezvoltate în 
vezicula biliară este aceea că pe aceeași piesă de 
colecistectomie sau în volumul aceleiași tumori pot fi 
identificate forme variate microscopice.20.29.32 

Un alt mod de clasificare a cancerului de vezică 
biliară îl constituie si împărţirea în forme de tumori 
metaplazice si forme non-metaplazice. Acest tip de 
clasificare are la bazá prezenta sau nu in structura 
tesutului tumoral a modificárilor metaplazice si cores- 
punde clasificárii cancerului gastric in forma intestinala 
sau difuzá. Formele metaplazice au un prognostic mai 
bun.1 


4. EVOLUTIA PROCESULUI NEOPLAZIC 


Tumorile vezicii biliare au un caracter de mare 
agresivitate. Warren constata la 80% din bolnavi invazie 
in ficat si la 1/3 metastaze ganglionare sau in alte 
organe.33 


Invazia prin evolutie extraparietalá a tumorii 

Ín evolutia ei, tumora depáseste mai des peretele vezi- 
cular spre placa veziculara si ficat, invadand ficatul in 
zona fosei cistice (segm. IVb,V). 

Invazia din aproape in aproape este forma cea 
mai frecventă a invaziei hepatice, dar nu singura. În 
unele forme, în vecinătatea fosei cistice, în parenchimul 
hepatic, se găsesc mici noduli neoplazici, care nu au 
semnificația unor metastaze hepatice. Existenţa lor este 
explicată prin progresiunea tumorii pe calea canalicu- 
lelor biliare, a venelor sau limfaticelor din patul veziculei 
biliare si nu au corespondenţă cu metastazele hepatice 
răspândite în masa parenchimului hepatic.434 Difuziu- 
nea prin extensie locală poate cuprinde și ligamentul 
hepatoduodenal, duodenul, colonul sau stomacul. 
Extensia progresivă spre ligamentul hepatoduodenal se 
asociază cu difuziunea pe cale limfatică - limfangita 
neoplazică; uneori în mezocist sau ligamentul hepato- 
duodenal se pot identifica mici formaţiuni neoplazice 
(insule de carcinom), care se pot confunda cu metas- 
tazele peritoneale.4 


Invazia pe cale limfatică 
Colectoarele limfatice ale veziculei biliare, în număr de 
două, se situează spre segmentul distal pe fata inferioa- 
ră a vezicii biliare. Colectorul limfatic anterior drenează 
în ganglionul cistic, iar colectorul posterior drenează în 
ganglionul hiatusului, situat juxtacoledocian la dreapta 
acestuia, ganglion care mai primește limfatice și de la 
calea biliară principală şi din lobul drept hepatic. Același 
ganglion mai primește limfatice și de la ganglionul cistic, 
iar eferentele lui drenează către ganglionii venei porte, 
arterei hepatice comune si pancreaticoduodenali supe- 
riori (situaţi retroduodenal juxtapancreatic), ale căror 
limfatice eferente se îndreaptă către ganglionii pancrea- 
ticoduodenali posteriori. În final fluxul limfatic ajunge în 
ganglionii interaorticocavi, celiaci și mezenterici supe- 
riori.16 

Sunt studii care arată că există conexiuni limfatice 
directe între ganglionii pericoledocieni și ganglionii inter- 
aorticocavi, lucru ce explică dificultatea de a controla 
boala numai prin disectia limfatică regională. Acest lucru 
atestă importanţa pe care o are limfodisectia retropan- 
creatică și interaorticocavă, actualmente considerată un 
gest de rutină în tratamentul cancerului de vezică biliară. 

Studiile lui Fahim35 arată că la nivelul hilului hepatic 
nu sunt ganglioni limfatici și că ganglionii situați la nivelul 
arterei hepatice proprii, în segmentul ei juxtahilar, nu 
primesc eferente de la ganglionul cistic sau al hiatusului, 
deci nu reprezintá statie de metastazare in cancerul 
veziculei biliare. Dacá ganglionul hiatusului si ganglionii 
pancreaticoduodenali sunt blocati, atunci existá posibi- 
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litatea ca acest curent limfatic sá capete un sens retro- 
grad, dirijând metastazele în lobul drept hepatic. 

Rezultă deci că grupul important, pivotul disemi- 
nării limfatice, îl formează ganglionul cistic, ganglionii 
hiatusului și ganglionul pancreatico-duodenal superior. 
Dacă aceștia sunt depășiți, metastazele se dirijează 
spre grupe ganglionare mai greu de controlat: celiac, 
mezenteric superior, interaorticocav. 

În condiţiile invaziei hepatice există posibilitatea 
ca unele colectoare limfatice de la nivelul feţei inferioare 
a lobului hepatic drept să dreneze în ganglionii late- 
rocavi, explicând astfel posibilitatea apariției metas- 
tazelor ganglionare retroperitoneale laterocave si intera- 
orticocave, in absenta invaziei ganglionare a ligamen- 
tului hepatoduodenal sau a organelor de vecinătate - 
duoden, colon. Obligatorie ín aceste cazuri este 
prezenta invaziei hepatice.36 

Metastazarea ganglionara este recunoscuta tn 
procente foarte variate 35-75%35 si poate fi considerată 
reala numai daca sunt examinate mai multe grupe 
ganglionare (ganglion cistic, ai hiatusului si pancreatico- 
duodenal superior). 


Invazia pe cale venoasa 

În afara venelor directe colecisto-hepatice, care pătrund 
în țesutul hepatic de la nivelul fosetei cistice și care 
explică formarea nodulilor sateliți, colectoarele venoase 
importante ale colecistului, conectate sau nu cu venele 
canalelor biliare extrahepatice, pătrund în țesutul hepatic 
la nivelul lobului pătrat. Fahim constată că venele care 
pătrund în ficat nu se conectează cu rețeaua venoasă 
portală, ci, prin reţeaua capilară, se conectează direct cu 
venele hepatice. Jonctiunea cu sistemul portal este deci 
o exceptie.35 Alti autori consideră că diseminarea 
hematogenă este precoce și frecventă și are loc ca 
urmare a existenţei conexiunilor venoase cu sistemul 
portal.16,37 


Tabelul 1 Clasificarea tumorilor VB dupá Bartlett.! 


Diseminarea peritonealá 

Metastazele peritoneale sunt rare, in comparatie cu alte 
cancere abdominale. Ele se localizează în vecinătate - 
seroasă duodenală, gastrică, colică, sau a ligamentului 
rotund, rar la nivelul seroasei ligamentului hepato- 
duodenal si mezocistului. Carcinomatoza peritoneală cu 
ascită este rară. S-a demonstrat afinitatea mare a can- 
cerului de vezică biliară de a da metastaze peritoneale 
la locul de punctie sau la locul de pătrundere a trocarelor 
în cazul manevrelor laparoscopice, precum și în cazul 
efractiei peretelui vezicular și scurgerii bilei în peritoneu. 


Invazia pe calea nervilor viscerali 

În cancerul vezicii biliare este relativ frecventă invazia 
nervilor din peretele vezicii biliare (23-36%). Identifica- 
rea acestei forme semnifică caracterul agresiv al tumorii, 
dar nu a fost demonstrată ca modalitate de extensie a 
neoplasmului. 


Invazia pe cale ductală 

Extensia neoplasmului în canalul biliar, în ductul prin- 
cipal este rară; se realizează prin progresie din aproape 
în aproape, dar este posibilă și mobilizarea de frag- 
mente tumorale si grefarea lor la distanță de tumoră. 
Ultima formă de progresie a neoplasmului se întâlnește 
mai des în formele papilare, dar, dacă leziunea secun- 
dară este avansată, este greu de făcut o diferenţă între 
grefa neoplazică și forma multifocală. 


Metastazele hepatice 

Frecvența metastazelor hepatice este relativ rară. 
Frecvența redusă a metastazelor este explicată de 
Fahim35 prin absența conexiunii sistemului venos al 
colecistului cu sistemul portal, precum și prin raritatea 
invaziei venelor colecistului. Nu toti autorii sunt de acord 
cu această afirmaţie. Nu poate fi negată existența 
conexiunilor venoase între venele colecistului și vena 
portă, care, deși rare si reduse ca importanţă, pot 


Tumori maligne epiteliale 
Adenocacinomul 
Bine diferențiat 
Papilar 
Intestinal 
Cu celule gigante 
Slab diferențiat, cu celule mici 
Cu celule in forma de inel cu pecete 
Cu celule clare 
Coloid 
Scuamos 
Adenoscuamos 
Cu celule în formă de bob de ovăz 


Tumori maligne mezenchimale 
Rabdomiosarcomul embrionar 
Leiomiosarcomul 

Histiocitomul malign fibros 
Angiosarcomul 
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explica in unele cazuri prezenta metastazelor hepatice. 
Astfel Bartlett gáseste o incidentá a metastazelor 
hepatice de 34%, afirmand cá invazia parietala dincolo 
de stratul muscular oferá posibilitatea de invazie si 
diseminare limfaticá si venoasá precoce.! Ín principiu, 
trebuie admis cá metastazele hepatice se constituie 
predominant pe cale venoasá. Invazia directa prin 
venele limfatice sau canaliculele biliare - cauza nodulilor 
sateliti - nu este o explicatie satisfácátoare, mai ales cá 
nodulii sateliti pot coexista cu metastaze importante, 
raspandite in profunzimea parenchimului hepatic. 

O cale de metastazare posibila o constituie curen- 
tul limfatic retrograd. 

Este de asemenea admisá invazia spatiului retro- 
peritoneal si a venelor retroperitoneale, ceea ce ar 
explica formarea metastazelor hepatice si a metas- 
tazelor in alte organe. 

Prezenta metastazelor hepatice nu este in raport 
cu metastazarea ganglionará, care este predominantá. 

Pe studii necroptice incidenta metastazelor gan- 
glionare este de 94%, iar a metastazelor sistemice este 
de 64,896.38 Incidenta invaziei regionale si a 
metastazelor la momentul diagnosticului si tratamentului 
se prezintă astfel:37 


e invazie numai a peretelui vezicular 10 96 
e invazie hepaticá 59 % 
e invazie de cale biliará 35 96 
e invazie limfatica si metastaze ganglionare 
regionale 45 % 
e invazia venelor vezicii biliare 39 96 
e invazie portalá sau de arterá hepaticá 15 96 
e invazia organelor de vecinătate (fără ficat) 40 96 
e invazia perineurală 42 96 
e metastaze hepatice 34 96 
e alte metastaze 20 % 


Cunoasterea modalitatilor de difuzare a canceru- 
lui vezicii biliare permite unele deductii pentru practica 
chirurgicala: 

e Colecistectomia cu limfadenectomie poate consti- 
tui o interventie cu scop radical in formele incipiente. 

e Nodulii mici din vecinatatea patului vezicular nu 
semnifica existenta metastazelor hepatice, deci rezectia 
hepatica regionala (a patului veziculei biliare), asociata 
colecistectomiei si limfadenectomiei, este rationala. 


5. STADIALIZARE 


Pentru stadializarea cancerului vezicii biliare au fost 
propuse multiple scheme. Principalele stadializari 
prezentate în literatură sunt ale lui Nevin,39 a Societăţii 
japoneze de chirurgie biliară40,41 si AJCC/UICC TNM.40 


Stadializarea inițială propusă de Nevin împărțea 
pacienţii cu cancer al vezicii biliare în 5 grupe, având 
drept criteriu de bază profunzimea invaziei parietale, iar 
pacienţii cu invazie hepatica sau metastaze la distanță 
erau încadrați direct în stadiul V.39 


Stadiul | - carcinom intramucos 

Stadiul ll - carcinom care invadează muscu- 
lara 

Stadiul lll - carcinom care invadează peretele 
în totalitate 

Stadiul IV - carcinom care invadează peretele 
și cu metastaze în ganglionul cistic 

Stadiul V - carcinom care invadează ficatul, 


metastaze la distantă (ganglionare, 
viscerale, peritoneale). 

Donahue modifică stadializarea propusă de Nevin 
considerând tumorile ce invadează ficatul prin contigu- 
itate ca aparținând stadiului III, stadiul IV include tumo- 
rile cu metastaze limfoganglionare, iar stadiul V metas- 
tazele hepatice.42 


Stadiul | - carcinomul în situ 

Stadiul ll - carcinom cu invazie de mucoasă 
sau musculară 

Stadiul lll - carcinom cu invazie hepatică prin 
contiguitate 

Stadiul IV - carcinom cu metastaze ganglionare 

Stadiul V - metastaze la distanță 


Dezavantajul acestei stadializări este faptul că nu 
se face o diferenţiere între tumorile care depășesc stra- 
tul muscular, fără însă a invada ficatul și tumorile cu in- 
vazie hepatică mai mică de 2 cm sau peste 2 cm, invazia 
hepatică având o semnificaţie prognosticá importanta.1 

Societatea japoneză de chirurgie biliară40,41 
propune o altă schemă de stadializare, încadrând 
pacienţii cu cancer al vezicii biliare în 4 stadii în funcţie 
de metastazele ganglionare, invazia seroasei, invazia 
hepatică și infiltratia neoplazicá a canalelor biliare. 
Aceasta schemă de stadializare se prezintă astfel: 

Stadiul | - carcinom limitat la peretele vezicii 
biliare 
carcinom cu metastaze ganglionare 
(N1) și invazie minimă hepatică sau 
de cale biliară 
carcinom cu metastaze ganglionare 
în N2 sau invazie severă hepatică 
sau de cale biliară 

Stadiul IV - carcinom cu metastaze la distanță 

Și această schemă are unele dezavantaje: nu 
este făcută nici o diferenţă între T1 si T2 (ambele fiind 
încadrate în stadiul |), iar metastazele ganglionare sunt 
încadrate în același stadiu Il cu microinvazia hepatică. 
Totuși, după cum se stie, peretele vezicii biliare este 


Stadiul Il - 


Stadiul III - 
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foarte subtire, atfel incat invazia microscopicá a paren- 
chimului hepatic tn vecinátatea tumorii se produce 
uneori cu usurinta si unii autori considera ca aceste ca- 
zuri au un prognostic mai bun decát cele cu metastaze 
ganglionare.43 

Diversele modalitati de stadializare creeaza confuzii 
in incercarile de comparare a rezultatelor prezentate in 
literatura, motiv pentru care se incearca folosirea unui 
singur mod de stadializare in vederea unei aprecieri cát 
mai corecte a rezultatelor diverselor serii publicate. Se 
pare cá stadializarea AJCC/UICC TNM corespunde cel 
mai bine acestui deziderat. Acest sistem de stadializare 
include tumorile cu invazie de mucoasá si de musculará in 
stadiul |. Dacă neoplasmul se dezvoltă într-unul din 
sinusurile Rokitanski-Aschoff, desi este localizat intr-o 
poziție subseroasá, este considerat stadiul |. Stadiul II 
cuprinde tumorile cu invazia tesutului conjunctiv 
perimuscular, iar stadiul III include tumorile ce prezintă 
invazie hepatică < 2 cm și pe cele cu metastaze 
ganglionare în N1. Stadiul IV cuprinde pacienţii cu invazie 
hepatică > 2 cm și ganglioni sau metastaze la distanţă. 
Datorită faptului că s-a demonstrat că prognosticul 
pacienţilor cu cancer de vezică biliară la care tumora 
invadează ficatul > 2 cm este mai bun comparativ cu al 
pacienţilor cu metastaze ganglionare,4%4% stadiul III din 
clasificarea AJCC a fost împărţit de Bartlett în substadiile A 
si B. Stadiul IIIA include tumorile cu invazie hepatică mai 
mică de 2 cm și fără invazie ganglionará, iar stadiul IIIB 
cuprinde tumorile cu invazie hepatică >2 cm și pe cele cu 
invazie ganglionară (T4NO,oriceTN1). Stadiul IV include 
tumorile cu metastaze ganglionare în N2 și pe cele cu 
metastaze la distantá.! 

Stadializare TNM 


Stadiul | - invazie de mucoasă sau de muscu- 
lará 

Stadiul ll - invazia țesutului conjunctiv peri- 
muscular 

Stadiul Ill - invazie hepatica «2 cm și/sau me- 
tastaze ganglionare N1 (T3N1Mo) 

Stadiul IV - A - invazie hepatică >2 cm 


(T4NOMO, oriceTN1Mo) 
- B- metastaze la distanţă (orice 
TN2MO, orice T, orice NM1) 
Stadializare TNM modificată de Bartlett4® 


Stadiul | - invazie de mucoasă sau musculară 
Stadiul || - invazia țesutului conjunctiv perimus- 
cular 


Stadiul III A - invazie hepatică < 2 cm (T3NOMO) 

Stadiul IIIB - invazie hepatica > 2 cm; 
N1(T4NOMO, orice TN1Mo) 

Stadiul IV - metastaze la distantá( orice T, orice 
N M1) 


478 


6. MANIFESTARI CLINICE 


Simptomatologia clinica a cancerului de vezicá biliará in 
stadiile incipiente, la care se poate spera un tratament 
curativ, este necaracteristicá. In majoritatea cazurilor 
simptomatologia este determinata de litiaza biliará 
asociata. 

Cancerul VB se manifesta mai ales atunci cand 
leziunea depaseste peretele vezicii biliare, iar cand 
leziunea este curabila, rareori este diagnosticata 
preoperator. Aparitia durerii de hipocondrul drept, surda, 
mai mult sau mai putin perseverenta, asociata pierderii 
ponderale la un pacient peste 60 de ani, mai ales daca 
suferinta este recenta, ne poate indrepta atentia catre 
neoplasmul de vezica biliara. Cand durerea devine 
intensa leziunea este avansata, invazia neoplazica 
cuprinzand de obicei ficatul sau extinzandu-se spre 
ligamentul hepatoduodenal, duoden, colon. Starea 
generala este modificata, iar astenia si pierderea 
ponderala sunt pronunţate. Palparea în stadiile initiale 
nu relevă nimic particular pentru ca în stadiile avansate 
să evidentieze o formaţiune tumorală care face corp 
comun cu ficatul. 

Simptomatologia neoplasmului de vezică biliară 
are unele particularități în funcţie de dezvoltarea lui pe 
un colecist alitiazic sau litiazic si în funcţie de segmentul 
vezicii biliare pe care se dezvoltă. 


Tumorile dezvoltate în colecistul alitiazic 

Suferinta determinată de neoplasm este dificil de inter- 
pretat dacă acesta se dezvoltă la un bolnav cu veche 
suferință digestivă, adesea interpretată ca si colecisto- 
patie alitiazică, mai mult sau mai puţin confirmată de 
explorările paraclinice. Neoplasmul trebuie suspectat ori 
de câte ori suferința isi schimbă caracterul: durerea, din 
episodică, devine permanentă, progresivă în intensitate, 
se asociază cu semne generale - astenie, pierdere 
ponderală, paloare. Cu cât vârsta pacientului este mai 
înaintată cu atât trebuie luată în calcul posibilitatea unui 
neoplasm. Vârsta tânără nu constituie un argument 
pentru a nega neoplasmul, de multe ori acesta apărând 
la vârste tinere. 

Formele incipiente pot avea traducere clinică 
timpurie dacă tumora este dezvoltată în segmentul de 
evacuare al vezicii biliare, zona infundibulo-cistică, 
determinând obstructie și ducând la apariţia hidropsului 
vezicular. În general hidropsul nu este precedat de 
colică biliară, apare insidios, fiind mai des interpretat ca 
o consecinţă a cancerului de pancreas sau ampulomului 
vaterian. Colica la debut sau pe parcursul suferinței este 
rară, dar în orice caz mai frecventă decât în cancerul de 
pancreas.4 
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Ceea ce caracterizeazá, in general, neoplasmul 
de vezicá biliará este evolutia scurtá a suferintei, sau, 
daca se dezvolta pe o veche suferintá dispeptica, evolu- 
tia rapida de la schimbarea caracterului suferintei. Un 
avertisment asupra eventualitatii neoplasmului la bolna- 
vul cu colecistopatie nelitiazica il constituie anemia, 
colecistopatia alitiazicá nefiind insotita de anemie. 


Tumori dezvoltate in colecistul litiazic 

Mai frecvent cancerul vezicii biliare, în stadiul de 
operabilitate este descoperii datorită coexistentei si 
suferinței determinată de litiaza biliară. În asociația 
litiazá biliară - cancer al vezicii biliare, litiaza poate fi 
necomplicată și intervenţia este impusă de suferința 
biliară. În aceste forme, cancerul este o descoperire 
întâmplătoare peroperatorie, prin aspectul leziunii și 
examenul histologic extemporaneu, sau postoperatorie, 
după examinarea colecistului extirpat și examen histo- 
patologic. 

De cele mai multe ori, ceea ce caracterizează din 
punct de vedere clinic asocierea neoplasmului, este o 
modificare a evoluţiei suferinței și mai ales permanenti- 
zarea durerii. Un semn de care trebuie ţinut seama este 
anemia, litiaza biliară necomplicată nefiind cauză de 
anemie. 

De multe ori litiaza biliară poate fi asimptomatică 
și evoluția neoplasmului poate fi dramatică - extensie 
hepatică, duodenală, colonică, fără însă ca suferința să 
fie relevată precoce de litiază.4 


7. COMPLICATII 


Cancerul vezicii biliare este adesea descoperit în cursul 
intervenției pentru complicaţii; complicatia poate fi 
consecința litiazei, neoplasmului sau incerta. 

În majoritatea împrejurărilor, în colecistita compli- 
cată la bolnavii cu litiază, modificările macroscopice 
determinate de complicaţii ca hidrops, colecistită acută, 
perforatie, contribuie la nerecunoasterea leziunii neopla- 
zice. Modificárile macroscopice sunt atribuite de multe 
ori procesului inflamator, examenul histologic fiind cel ce 
descoperá leziunea maligna. 


Colecistita acuta 

Este deseori fenomenul revelator al neplasmului VB sau 
al coexistentei neoplasm - litiazá biliará. Orloff 50 
constatá hidrops si colecistitá acutá la 10-5096 din 
bolnavii cu cancer al vezicii biliare. Setlacec & lonescu4 
găsesc 25 cancere de vezică biliară (18%) complicate 
cu colecistita acută din 139 cancere de vezică biliară 
operate. 


Asocierea colecistită acută - neoplasm poate fi 
întâlnită și în vezica alitiazică. În multe cazuri factorul 
patogenic al colecistitei acute este însuși neoplasmul 
care se dezvoltă în segmentul de evacuare al vezicii 
biliare; acest lucru nu este întotdeauna obligatoriu, fiind 
citate și cazuri de asociere neoplasm - colecistită acută 
alitiazică la care neoplasmul nu determină obstructia 
infundibulo-cistică. 

Perforatia poate însoți asociaţia colecistită acuta — 
neoplasm într-un procent ce variază între 1,2-10%.4 În 
colecistitele acute cu perforatie, fie alitiazice, fie litiazice, 
aceasta poate fi atribuitá procesului inflamator sau 
procesului ischemic determinat de neoplasm sau litiazá. 

in concluzie colecistita acuta, cu sau fara perfo- 
ratie, poate fi sediul unui carcinom care, datorita proce- 
sului inflamator, zonei de gangrena si perforatie, este 
dificil de recunoscut, ceea ce obligă întotdeauna la 
examen histologic al piesei. 


Icterul 

Icterul cu caracter colestatic survenit la bolnavul cu 
cancer al vezicii biliare are o frecventa foarte variabila 
(15-4896). Cauzele icterului sunt reprezentate mai des 
de extensia neoplasmului la calea biliara principala, dar 
nu este exclusá nici litiaza coledocianá. Arnoud constatà 
cá in 7596 din cazuri icterul a avut drept cauzá extensia 
tumorii, iar in 2596 din cazuri cauza a fost litiaza.4 

În consecință, la bolnavul cu litiază biliară si icter 
colestatic, nu este exclusă posibilitatea icterului prin 
cancer de vezică biliară extins la calea biliară principală, 
iar la bolnavul cu cancer de vezică biliară nu se exclude 
posibilitatea icterului prin litiază a căii biliare principale. 
La bolnavii cu localizarea neoplasmului în zona 
infundibulo-cistică și icter, poate fi prezent hidropsul și 
interpretat ca semn Courvoisier-Terrier. 

Pe lângă extensia neoplasmului la calea biliară, 
icterul la bolnavii cu cancer de vezică biliară, cu sau fără 
litiazá asociată, mai poate recunoaște drept cauză si 
compresiunea coledocului prin metastaze masive în 
ganglionii hilului si pancreatico-duodenali. 

Nu întotdeauna litiaza coledociană diagnosticată 
preoparator sau intraoperator este cauza icterului la un 
bolnav cu cancer al vezicii biliare. Uneori infiltratia în 
ligamentul hepatoduodenal cu evoluţie spre hil poate 
determina stenoza căii biliare extrahepatice proximal de 
joncţiunea — cistico-hepaticá, aceasta constituind 
adevăratul obstacol si nu litiaza coledociană distala, 
care poate fi foarte bine tolerată. De asemenea, nu 
întotdeauna infiltratia ligamentului hepatoduodenal 
determină invazia căii biliare principale, icterul putând 
avea drept cauză litiaza coledociană. 

În concluzie considerăm că în caz de icter la un 
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bolnav cu carcinom vezicular calea biliará trebuie explo- 
rata atat radiologic cat si instrumental. 


Invazia organelor vecine 

Invazia duodenului si a colonului transvers, desi 
constantă în formele avansate, nu determina decât 
rareori ocluzie. 


Fistulele bilio-digestive 

Fistulele colecisto-duodenale, colecisto-colonice sau, 
mai rar, colecisto-gastrice sunt mai frecvent consecința 
evoluţiei litiazei veziculare. Posibilitatea  fistulei 
neoplazice impune însă constant căutarea neoplasmului 
la toate fistulele operate. Fistulele biliodigestive fără 
calculi sunt mai frecvent neoplazice. În cazul fistulelor 
colecisto-colonice, neoplasmul colonic, mai des 
invadant în colecist, este cauza mai frecventă a 
acestora, comparativ cu neoplasmul de colecist 
(precizare importantă pentru conduita terapeutică). 


Fistula bilio-biliară 

Apare foarte rar între colecistul neoplazic și ductele 
biliare extrahepatice în cancerele avansate ale vezicii 
biliare.22 


Hemoragia digestivă 

Este rar întâlnită în cursul constituirii fistulelor biliodi- 
gestive duodenale sau colice. De asemenea, hemobilia 
poate fi cauza posibilă a hemoragiei digestive în unele 
forme de tumori vegetante.5! Pierderi mici de sânge, dar 
constante, neremarcate de bolnavi, au ca rezultat 
anemia, frecvent întâlnită la pacienţii cu cancer de 
vezică biliară.52 


8. METODE DE INVESTIGAŢIE 


Mare parte din tumorile VB în stadiu incipient sunt 
descoperite în cursul colecistectomiei, indicată pentru un 
alt diagnostic decât cel de cancer de vezică biliară. În 
aceste stadii incipiente, curabile, metodele paraclinice 
de explorare au valoare majoră, dar nu absolută. 

Cunoașterea simptomatologiei cancerului de 
vezică biliară si considerarea acestei boli în rationa- 
mentul clinic și diagnostic și în analiza preoperatorie au 
adesea mai mare valoare decât examenele paraclinice. 

În stadiile avansate examenele paraclinice sunt 
mult mai utile, dar beneficiul diagnosticului exact este 
redus în comparaţie cu eficiența terapeuticii. 

Examenele de laborator nu identifică anomalii 
specifice pentru cancerul de vezică biliară care să poată 
fi utile pentru un diagnostic precoce. 
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Prezența anemiei si creșterea VSH sunt modifi- 
cari nespecifice si inconstante, chiar in stadii avansate. 
Prezenta anemiei la un bolnav cu suferinta litiazicá sau 
colecistopatie cronicá trebuie consideratá un semnal de 
alarma: apartine unei alte boli sau este expresia cance- 
rului de vezica biliara in marea majoritate a cazurilor in 
forma avansata. 

Leucocitoza este consecinta supuratiei determi- 
nata de neoplasm sau litiaza, neavand semnificatie 
pentru neoplasm. 

Probele hepatice, in special bilirubina si fosfataza 
alcalina, nu sunt semnificative pentru neoplasmul de 
vezica biliará decat in doua situatii: metastazele 
hepatice si invazia caii biliare principale, deci in boala 
avansata. 

Markerii tumorali CEA sau CA 19-9 au fost studiati 
în vederea folosirii ca potenţială metodă de screening in 
diagnosticul cancerului de vezică biliară. Un nivel al CEA 
peste 4ng/ml are o sensibilitate de 93% în cancerul de 
vezică biliară, dar are o specificitate de numai 50% 
pentru diagnosticul de cancer de VB. CA 19-9 pare să fie 
un marker mai fidel. La un nivel seric de peste 20 Ul/ml 
testul are o sensibilitate de 79,596 si o specificitate de 
79,2%. Folosirea combinată a dozării celor doi markeri 
nu pare să îmbunătățească rezultatele. Se consideră că 
dozarea CA 19-9 poate fi de folos în certificarea 
diagnosticului atunci când rezultatele imagistice sunt 
greu interpretabile.43 

Mijloacele imagistice moderne, ecografia si 
tomografia computerizată, au reprezentat un real 
progres în diagnosticul tumorilor colecistului. Până la 
folosirea de rutină a ecografiei si TC, frecvenţa 
diagnosticului preoperator de cancer al veziculei biliare 
era de numai 8,6%. După anul 1980, când aceste 
mijloace imagistice au fost folosite la scară largă, 
frecvenţa diagnosticului preoperator al neoplasmului de 
vezică biliară a crescut, variind între 75 - 88%. În mod 
cert, aceste progrese în diagnostic, la care se adaugă și 
RMN (rezonanța magnetică nucleară), EUS (ecografia 
endoscopică), pot schimba, în timp, rezultatele 
tratamentului prin depistarea leziunii în timp util (într-un 
stadiu precoce). 

Ecografia. În general, tumorile diagnosticate 
preoperator de ecografie sunt deja în stadiu avansat, 
investigația evidențiind tumora veziculară mare (masă 
veziculară neomogenă, rău definită, perete vezicular 
îngroșat, difuz și neomogen), metastazele ganglionare 
sau metastazele hepatice.53 

Un ecografist antrenat poate insá diagnostica mici 
formatiuni tumorale protruzive in vezica biliará, care pot 
fi benigne sau maligne, sau zone limitate de perete 
vezicular care distoneazá in ansamblul peretelui vezi- 
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cular prin grosime, neregularitate, asimetrie, delimitare 
imprecisa, trezind suspiciunea de posibila leziune 
maligna. 

Diagnosticul de leziune malignă sau benigna în 
stadiul precoce are caractere ecografice bine definite. 
Astfel, discontinuitatea mucoasei veziculare, ecogeni- 
tatea acesteia, aspectul de hipertransparenta al submu- 
coasei, sunt caracteristice unei leziuni maligne nein- 
vazive. De asemenea, aspectul ecografic de formaţiune 
polipoidă este prezent în 27% din cancerele veziculare, 
iar masa tumorală invazivă ce înlocuiește parțial sau 
total vezica biliară a fost constatată în 50% din cazurile 
de neoplasm.! 

Îngroșarea difuză a peretelui vezicular, desi 
interpretată ca un semn de neoplazie atât ecografic cât 
si tomografic, nu este întotdeauna reală, multe din leziu- 
nile benigne, mai ales cele inflamatorii prezentand ace- 
leasi caracteristici. 

Astfel de imagini pot fi lesne de recunoscut dacá 
vezica biliară nu este plină de calculi, dacă peretele 
vezicular nu este îngroșat de un proces de colecistită 
cronică și mai greu de recunoscut în condiţiile unei 
multitudini de calculi care ocupă în întregime vezica sau 
în condiţiile unei vezici scleroatrofice. 

Se deduce, deci, că semnele de leziune neopla- 
zică sunt mai lesne de recunoscut ecografic și mai 
semnificative în colecistopatia alitiazică, situație mai 
putin frecventă, în hidropsul prin calcul si cu tumoră 
concomitentă localizată corporeal sau fundic. 

Acuratetea examenului ecografic în diagnosticul 
cancerului veziculei biliare se estimează a fi de aproxi- 
mativ 75-90%. Sigur că în stadiile precoce această rată 
a diagnosticului scade și succesul examenului depinde 
foarte mult de ecografist.4 

Tomografia computerizată, are valoare incontes- 
tabilă în stadiile avansate, în care se recunoaște tumora, 
eventual metastazele hepatice sau metastazele gan- 
glionare. Valoarea examenului in depistarea neoplas- 
mului in stadii incipiente se pare cá nu depáseste 
examenul echografic.54-56 

Într-un studiu relativ recent5? se arată că TC poate 
depista în aproape 42% din cazuri masa tumorală în 
lumenul vezicular, formațiuni polipoide în 27% din cazuri, 
și îngroșarea difuză a peretelui vezicular în 6% din 
cazuri. Aproape 26% din pacienţii cu masă tumorală 
evidențiată în fosa veziculei biliare nu au vezică biliară 
vizibilă tomografic. 

Examenul TC pare să evidentieze cu mai mare 
acuratete metastazele ganglionare regionale, lucru ce 
poate influenta operatorul in stabilirea operabilitátii sau 
in decizia procedeului operator ce va fi adoptat. 

Criteriile TC pentru ganglionii pozitivi sunt: masa 


cu densitate scazuta, cu un diametru antero-posterior de 
cel putin 1 cm si o intensificare a heterogenitatii. Folo- 
sind aceste criterii s-a ajuns la o acuratete in diagnos- 
ticul de metastazá ganglionara de pana la 89%. Cele 
mai frecvente rezultate fals pozitive sunt intalnite in 
aprecierea metastazarii ganglionului cistic. Global insa 
diagnosticul preoperator de metastaza ganglionara nu 
depaseste 38% prin examenul TC.1 

RMN (Rezonantá Magneticá Nucleará) diagnos- 
ticheaza cu mai mare acuratete decat ecografia si TC 
invazia hepaticá, imaginile dificil de interpretat prin exa- 
menele anterioare. De asemenea, extensia tn ligamentul 
hepatoduodenal este mai fidel interpretată de RMN, iar 
colangiografia si angiografia asociate acestei investigatii 
evidentiazá cu o si mai mare specificitate obstructia 
cáilor biliare sau invazia vasculará. 

EUS (“endoscopic ultrasound" - ecografia endos- 
copicá). Recentele progrese in ecografie si tomografie 
computerizata, fac posibil diagnosticul precoce al cance- 
rului de vezicá biliará; totusi, aceste metode nu reusesc 
in majoritatea cazurilor sa diagnosticheze tumori tn 
stadiu mai mic decát T3. 

Ecografia endoscopicá, larg folositá pentru diag- 
nosticarea si stadializarea preoperatorie a diverselor 
neoplasme ale tractului digestiv pare sá diagnosticheze 
cu mai mare acuratete stadiile incipiente T1, T2 ale 
neoplasmului de vezica biliará, determinánd chirurgul in 
adoptarea unei decizii operatorii corecte.58 

Din punct de vedere al imaginii eco-endoscopice, 
peretele vezicii biliare este compus din 2 straturi: un strat 
intern hipoecogen si altul extern hiperecogen. Stratul 
intern corespunde din punct de vedere histologic mucoa- 
sei, muscularei proprii, si stratului fibros al subseroasei. 
Stratul exterior corespunde histologic stratului adipos al 
subseroasei si seroasei. Pe baza aspectului ecografic al 
tumorii (baza de implantare, forma polipoidalá, nodulara, 
suprafata regulatá sau nu, márime si invazia straturilor 
mai sus menționate) s-a propus o stadializare 
ecoendoscopicá in patru stadii, ce au corespondent in 
stadializarea TNM (UICC) 

e stadiul A corespunde Tj, (UICC) 

e stadiul B corespunde T1 si T2(UICC) 
e stadiul C corespunde T2 

e stadiul D corespunde T3 si T4 

Stadiul A cuprinde tumorile cu localizare stricta la 
epiteliu, corespondentul lor este Tis (UICC). 

Datoritá faptului cá in stadiul B sunt incluse 
tumorile care pot invada si stratul fibros subseros, care 
face parte din stratul conjunctiv perimuscular din clasifi- 
carea T2(UICC), dar si cele care invadeazá lamina pro- 
pria și musculara proprie, deci T1(UICC), corespon- 
dentul stadiului B sunt T1 si T2. 
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Stadiul C cuprinde tumorile ce invadeazá stratul 
adipos subseros, deci corespund T2(UICC). 

Stadiul D cuprinde tumorile ce invadeazá seroasa 
sau în afara ei, deci stadiul T3,T4(UICC). 

Studiile efectuate de autorii japonezi au arătat o 
corespondenţă foarte apropiată de examenele histolo- 
gice ale pieselor operatorii, astfel încât această metodă 
de stadializare ecoendoscopică este considerată de 
multi autori fidelă și pe baza ei se pot lua decizii 
terapeutice. De exemplu, simpla colecistectomie este 
considerată suficientă pentru tumorile localizate la 
mucoasă, tipul A, fie că este vorba de colecistectomia 
deschisă sau, preferabil, laparoscopicá.59.60 

În ceea ce privește diagnosticul metastazelor 
ganglionare, ecoendoscopia nu are rezultate mai bune 
fata de metodele imagistice anterior enunțate, având o 
rată mare de rezultate fals pozitive (sensibilitate 59,1% 
și specificitate 25%). 

Colangiografia endoscopică retrogradă, are 
valoare limitată în neoplasmul vezicii biliare, beneficiul ei 
fiind limitat la formele cu icter, sau cel mult la formele cu 
colestază minoră (forma preicterică), pentru a depista 
invazia căii biliare principale în stadiu incipient. De 
asemenea, pentru tumorile cu invazie de parenchim 
hepatic, ERCP poate evidentia modificări de calibru, 
stricturi, deplasări ale canaliculelor biliare ce drenează 
segmentele IV si V. 

Transparietocolangiografia este rar utilizatá ca 
mijloc de diagnostic in cancerul vezicii biliare (la pacientii 
cu icter). Atát colangiografia retrograda cat si cea 
percutanatá, pe lângă rolul diagnostic în cancerul 
avansat de cale biliară, de altfel redus, au un rol 
important în tratamentul paleativ al neoplasmului 
avansat reușind în majoritatea cazurilor un drenaj 
eficient al căilor biliare intrahepatice. 

Angiografia nu este practicată pentru formele 
incipiente, fiind mai des executată pentru formele 
avansate, în care se bănuiește, pe baza mijloacelor ima- 
gistice anterior menţionate, extensia cancerului în 
pediculul hepatic și invazia vasculară (artera hepatică 
sau vena portă). În aceste cazuri angiografia evidenţiază 
invazia tumorală a vaselor din pedicul, prin amputarea 
acestora, amprentarea lor, deplasarea traiectului 
vascular. Aceste semne angiografice nu constituie însă 
o certitudine pentru invazia vasculară, de multe ori 
aceste modificări radiologice fiind date și de simpla 
compresie vasculară; nu de puţine ori o imagine 
arteriografică normală este infirmată de diagnosticul 
intraoperator al invaziei vasculare. 

Rezumând, se poate spune că majoritatea 
pacienţilor cu tumori operabile (ceea ce nu înseamnă un 
diagnostic întotdeauna precoce) se prezintă cu semne 
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de colică biliară, simptomatologia unei colecistite cronice 
sau colecistită acută și sunt supuși unui examen 
ecografic de rutină ca primă explorare. Ecografistul 
poate evidentia semne revelatoare pentru diagnosticul 
de tumoră de colecist (masă tumorală intraveziculară, 
perete îngroșat), sau semne incipiente ca întreruperea 
discontinuitatii mucoasei. Indicele de suspiciune pentru 
cancerul de vezică biliară trebuie să fie ridicat în cazul 
bolnavilor vârstnici, cu simptome atipice, cu explorări 
biologice ce atestă prezenţa anemiei, teste hepatice 
modificate. Orice semn suspect ecografic implică 
folosirea altor mijloace imagistice de diagnostic (TC, 
RMN, EUS). Chiar dacă rezultatul acestor metode de 
explorare nu este constant exact, ele au meritul de a 
preciza diagnosticul într-un mare număr de cazuri și de 
a crește indicele de suspiciune, acolo unde diagnosticul 
nu este de certitudine, ceea ce constituie pentru chirurg 
un ajutor de necontestat. 

Diagnosticul histologic preoperator se poate face 
prin două modalităţi: punctie bioptică percutanată (cu ac 
fin) și examinarea citologică a bilei recoltate, de obicei, 
după efectuarea ERCP. Diagnosticul histologic preo- 
perator, deși foarte util în stabilirea conduitei chirur- 
gicale, este însă controversat. Această controversă se 
datorește faptului cá punctia bioptică, efectuată chiar cu 
ac fin, poate fi urmată de implantarea celulelor tumorale 
în peritoneu, lucru dovedit a fi relativ frecvent în cancerul 
de vezică biliară. Acuratetea rezultatelor punctiei percu- 
tanate este în jur de 88% pentru cancerul vezicii biliare, 
iar rezultatele fals pozitive sunt nesemnificative. Punctia 
nu se mai acceptă decât în cazul tumorilor inoperabile, 
pentru a avea confirmarea histologică astfel încât paci- 
entul să poată fi îndrumat spre alt mijloc de tratament 
paleativ. În aceste cazuri depășite chirurgical, dacă 
punctia percutanată cu ac fin nu este concludentă, se 
acceptă si punctia biopsie, posibilitatea insamantarii 
peritoneale nemaiavánd o importantá majora. 

Examenul citologic al bilei este o metoda care 
inláturá riscul insámántárii tumorale peritoneale, fiind 
preferat de multi autori. in asociere cu ERCP, acuratetea 
diagnosticului citologic este de 50%, studiile mai recente 
aratand cá rata diagnosticului pozitiv poate ajunge pana 
la 7396.61.62 Rata rezultatelor fals pozitive este 1%. Desi 
nu poate fi folosită ca metodă de screening în diag- 
nosticul neoplaziilor de cale biliară, acolo unde există 
suspiciunea de cancer de vezică biliară și conduita 
chirurgicală ar impune o intervenţie mai complexă decât 
simpla colecistectomie, atunci metoda poate fi 
beneficá.£3 Un diagnostic corect atât din punctul de 
vedere al histologiei, dar și al unei stadializări pe baza 
mijloacelor imagistice, ar permite chirurgului adoptarea 
unui procedeu chirurgical adecvat. De exemplu un 
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diagnostic de cancer de vezică biliară in stadiul Il ar 
presupune de la inceput practicarea unei colecistectomii 
extinse: colecistectomie in bloc cu segmentele V si IVb 
si limfadenectomie. 

În caz contrar (fără un diagnostic histologic si fără 
o stadializare corectă), operaţia ar trebui în primul rând 
să înceapă cu o colecistectomie bioptică, care pentru un 
T2 înseamnă și posibilitatea abandonárii de țesut tumo- 
ral restant în patul vezicii biliare, precum și posibilitatea 
de implantare de celule neoplazice la nivelul peritoneului 
(acestea dezvoltându-se ulterior ca puncte de carcino- 
matoză), chiar dacă după examenul extemporaneu (în 
caz că leziunea este suspectată la examenul macrosco- 
pic al piesei de colecistectomie ) se recurge la rezectia 
patului colecistic și limfadenectomie. 


9. TRATAMENT CHIRURGICAL 


Colecistectomia profilactică. Relaţia dintre litiaza biliară 
și cancerul de vezică biliară impune întrebarea dacă la 
bolnavii purtători de litiază biliară descoperită întâm- 
plător, deci asimptomatică, colecistectomia profilactică 
este benefică. Majoritatea autorilor afirmă că datorită 
faptului că incidența neoplasmului de vezică biliară este 
redusă în comparaţie cu incidenţa litiazei biliare în 
populaţie, colecistectomia profilactică pentru a preîntâm- 
pina apariția cancerului de vezică biliară nu-și găsește 
justificarea.1.4.16 De asemenea, aceeași autori afirmă ca 
nu este necesară o urmărire ecografică a acestor 
bolnavi, purtători de litiază, până la apariţia primelor 
simptome de boală (de suferinţă bilară). 

Problema cea mai controversată este a litiazei 
biliare asimptomatice la tineri, deci cu posibilităţi de 
evolutie îndelungată a stării patologice, si cea a litiazei 
asimptomatice la vârstnici, cu posibilități de dezvoltare 
mai mare a cancerului. 

S-a constatat că bolnavii cu litiază biliară și cancer 
au dezvoltat suferința biliară cu aproape 14 ani înainte 
de diagnosticul de cancer, indiferent la ce vârstă se 
aflau. Se consideră că riscul colecistectomiei elective 
(0,3%), este apropiat de riscul cancerului (0,35 - 1%), si 
nu constituie o baza reală pentru a lua în considerație 
colecistectomia profilactică la bolnavii asimptomatici, de 
orice vârstă.4 16 Sigur că la pacienții cu litiază asimp- 
tomatică, la care examenul ecografic indică cea mai 
mică suspiciune de neoplazie, indicatia operatorie se 
impune. 

În ceea ce privește litiaza simptomatică, indicatia 
chirurgicală este dată de intensitatea suferinţei biliare 
sau de complicațiile acesteia, iar în condiţiile unei 
suferințe îndelungate este de luat în calcul și posibi- 


litatea apariţiei cancerului de vezică biliară, mai ales 
dacă suferința este veche, sau dacă simptomatologia 
suferinței biliare se modifică. În general o litiazá biliară 
simptomatică, chiar dacă suferința este minoră, justifică 
colecistectomia nu atât pentru profilaxia neoplasmului 
de vezică biliară, cât mai ales pentru a preîntâmpina 
complicațiile litiazei veziculare, de multe ori redutabile. 

Colecistectomia profilactică se discută și în cazul 
tumorilor benigne ale vezicii biliare. Frecvența acestor 
tumori este mică și pot fi detectate relativ ușor prin exa- 
menul ecografic. Ecografia a demonstrat o sensibilitate 
de 90% si o specificitate de 93,3% în detectarea 
tumorilor polipoide benigne ale vezicii biliare.! 
Malignizarea acestor leziuni este mai frecventă la 
bolnavii peste 50 de ani și dacă leziunea depășește 1 
cm în diametru.11.64,65 Pentru leziunile care nu depășesc 
1 cm diametru, colecistectomia profilactică nu se 
impune, bolnavul fiind urmărit ecografic la fiecare 6 luni. 
Dacă apar modificări ecografice parietale, care să 
sugereze posibilitatea neoplaziei sau dacă leziunea își 
mărește dimensiunile atunci colecistectomia este pe 
deplin justificatà.14.16 

În cazul vezicii de porțelan, asocierea cu cancerul 
vezicii biliare fiind în proporţie de peste 25%, colecis- 
tectomia profilactică este indicată chiar la pacienții 
asimptomatici.11.65 

De asemenea, anomaliile de jonctiune pancrea- 
tico-bilará cu reflux dovedit ín cáile biliare, mai ales la 
bolnavii fárá dilatatie de cale biliará, pot fi beneficiarii 
colecistectomiei profilactice, de data aceasta asociatá cu 
rezectia de cale biliară si anastomozá bilio-jejunală.10.11 

Ín ceea ce priveste modul in care se practicá 
colecistectomia, deschis sau laparoscopic, lucrurile sunt 
relativ bine codificate. În cazul polipilor, dacă aceştia 
depășesc 18 mm în diametru, colecistectomia laprosco- 
pică este contraindicată. Acest lucru se datorează 
faptului că în aceste cazuri, dacă leziunea este malignă, 
tumora depășește în general mucoasa și musculara și 
colecistectomia extinsă se impune ca indicație chirurgi- 
cală. Pe de altă parte, în cazul leziunilor malignizate ce 
depășesc mucoasa, insuflatia și manipulările vezicii 
biliare din cursul colecistectomiei laparoscopice fac 
posibilă uneori diseminarea si insámántarea peritoneală 
a celulelor neoplazice detașate din tumoră în peritoneu 
sau la nivelul orificiilor parietale de pătrundere a 
trocarelor.60.66-72 

Unii autori afirma cá implantarea celulelor neopla- 
zice poate avea loc si in cazul cancerului in stadiul |, 
dacă în timpul actului operator vezica biliară este ruptă 
și bila pătrunde în peritoneu.65 

În cazul vezicii de porțelan este de preferat 
colecistectomia deschisă, ratiunile fiind aceleași. 
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Majoritatea pacientilor cu cancer de vezica biliara 
se prezintá in stadii avansate ale bolii, nebeneficiind 
decát de tratament paleativ. Rata de rezecabilitate, cu 
intentie de chirurgie curativá, este micá: 20,196 - 
3396.73.74 

Nerezecabilitatea cancerului de vezica biliará este 
determinata de prezenta metastazelor la distanta, carci- 
nomatoza peritoneala sau invazia tumorala a trunchiului 
celiac, arterei mezenterice superioará, venei cave sau 
aortei prin adenopatie metastatica. 

Invazia tumorala a arterei hepatice proprii sau a 
venei porte nu mai constituie actualmente un criteriu de 
nerezecabilitate, rezectiile vasculare fiind practicate de 
unii chirurgi de rutiná. Totusi nu putem spune cá aceste 
rezectii vasculare intra in tratamentul standard al 
cancerului de vezica biliara. 

Tratamentul chirurgical al cancerului de vezica 
biliará este dictat de stadiul bolii. 


STADIUL I 

Colecistectomia este metoda terapeuticá suficienta 
pentru tumorile maligne care nu depásesc stratul 
muscular, deci stadiul | TNM. Ín general aceste tumori 
sunt recunoscute la examenul histopatologic al piesei de 
colecistectomie, efectuatá pentru diagnosticul de 
colecistopatie litiazicá sau alitiazicá. Dacá leziunea este 
strict localizata la mucoasá sau/si stratul muscular, fara 
să-l depășească, atunci nu se mai impune nici o alta 
terapie postoperatorie. in cazul in care leziunea este 
recunoscută intraoperator si examenul extemporaneu 
confirmă localizarea strict la mucoasă sau/și stratul 
muscular, atunci este bine de biopsiat ganglionul cistic și 
un ganglion paracoledocian pentru a înlătura o posibilă 
boală metastatică. 

Supravietuirea bolnavilor în stadiul | consecutiv 
simplei colecistectomii se apropie de 100% la 5 ani de 
Zile.1,4,75,76 

Dacá neoplasmul este localizat la nivelul canalului 
cistic, este obligator ca piesa sá aibá marginile de 
rezectie negative. Ín caz contrar, dacá marginea de 
rezectie a canalului cistic este pozitivá, recidiva este 
sigurá si de aceea se impune reinterventia chirugicalà, 
care în aceste cazuri constă în rezectia de cale biliară76 
sau, dacă bontul cistic a fost lăsat lung, rerezectia 
acestuia cu examen extemporaneu intraoperator.77 

Pentru stadiul | al cancerului de vezica biliara 
limfadenectomia regionalá pare un gest chirurgical mult 
prea agresiv, neaducánd nici un beneficiu privind 
supravietuirea la distantá, invazia ganglionará in acest 
stadiu fiind extrem de rara.44 78 

Majoritatea acestor cancere in stadiul |, descope- 
riri pe piesa de colecistectomie după examenul histopa- 
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tologic, sunt efectuate prin metoda colecistectomiei 
laparoscopice și nu mai necesită nici o altă manevră 
terapeutică dacă examenul histologic confirmă că 
neoplasmul se află în stadiul 1.79 

Riscul de diseminare peritoneală, după mane- 
vrele laparoscopice, apare numai în cazul scurgerii de 
bilă în peritoneu, ca urmare a efractiei peretelui vezicii 
biliare.80 Însămânţarea peritoneală apare în special la 
nivelul locurilor de plasare a trocarelor. În aceste cazuri 
rezectia parietală poate fi urmată de supravieţuire 
îndelungată. Sunt citate recidive la nivelul găurilor de 
trocar dar acestea, în accepțiunea autorilor, nu trebuie 
considerate un stadiu incurabil al bolii sau boală 
metastatică difuză, excizia acestora fiind urmată de 
supravietuiri îndelungate.81 

Sunt autori care consideră că incidenţa implantării 
peritoneale neoplazice nu este crescută de chirurgia 
laparoscopică, acest lucru datorându-se mai mult naturii 
agresive a tumorii.82 


STADIUL II 

Pentru cancerele aflate în stadiul Il TNM (invazia 
țesutului conjunctiv perimuscular fără invazie de 
seroasá), este indicată colecistectomia extensivă 
radicală, ce include rezectia hepatică si limfadenectomia 
regionalá. 

La o prima vedere, poate ca pentru o leziune care 
nu intereseazá seroasa si cu atát mai putin parenchimul 
hepatic, rezectia hepaticá ar putea párea o másurá de 
tratament excesivă. Trebuie însă menţionat cá majori- 
tatea cancerelor de vezică biliară în stadiul Il sunt încă 
descoperite întâmplător pe piesa de colecistectomie iar 
colecistectomia de rutină, efectuată în plan subseros, 
plan care cu ușurință poate fi pierdut (disectia 
colecistului fiind mai aproape de mucoasă), are toate 
șansele să lase țesut neoplazic restant în patul hepatic 
al colecistului.83 Un studiu efectuat de Yamaguchi si 
Tsuneyoshi75 evidenţiază foarte clar acest lucru. Din 25 
bolnavi cu cancer de vezică biliară stadiul II, cărora li s- 
a practicat simpla colecistectomie, 11 dintre ei au avut 
tesut restant în patul hepatic. La pacienţii cu margini de 
rezectie negativă supraviețuirea la 5 ani a fost de 65%, 
pe când nici unul dintre bolnavii cu margini pozitive de 
rezectie nu a supraviețuit la 5 ani. 

Se pune intrebarea cát de mult trebuie extinsá 
rezectia parenchimului hepatic pentru tumorile aflate in 
stadiul II. Initial s-a considerat ca pentru aceste tumori 
rezectia patulului vezicii biliare pe o adáncime de 2 cm 
ar fi suficientá pentru siguranta oncologica (“wedge 
resection”).84,85 Această grosime de 2 cm a rezectiei 
parenchimului patului vezicii biliare este insa foarte greu 
de menținut pe toată întinderea patului vezicii biliare si 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Fig.1 Schema rezectiei segmentelor IVb si V. Zona hasurata 
reprezinta segmentele ce se rezeca. 


E i —_ de fa 
Fig.2 Aspect intraoperator al ficatuui restant dupa rezectia 
segmentelor IVb si V in bloc cu colecistul si aspectul piesei 
extirpate. 


uneori avem surpriza ca aceasta adancime a rezectiei 
să nu poată fi mentinutá si, pe alocuri, grosimea 
parenchimului rezecat să nu fie suficientă. În acest 
context multi autori preferă rezectia segmentelor IVb si V 
(Fig.1). Rezectia segmentelor IVb si V este de preferat 
rezectiei patului vezicular si datoritá faptului cá s-a 
demonstrat cá invazia subseroasá a peretelui vezicular 
poate fi urmată de micrometastaze precoce în aceste 
segmente, metastazarea avánd loc pe cale venoasá 
(vena cisticá).! Rezectia anatomicá a acestor segmente 
este mai greu de efectuat, majoritatea chirurgilor 
preferand rezectia atipica (Fig. 2). 

Sunt chirurgi care recomandá ca rezectiei de 
segmente IVb si V să i se asocieze și rezectia de lob 
caudat, care poate fi invadat precoce.86 

Dacă însă neoplasmul este localizat în zonele 
vezicii biliare care nu intră în contact cu parenchimul 


Fig.3 Aspect intraoperator după limfadenectomia regională 
(AHP — artera hepatică proprie, AHC — artera hepatica 
comună, AGD ~ artera gastroduodenala,TC — trunchiul celiac, 
VP — vena porta, VCI — vena cava inferioară). 


hepatic, atunci colecistectomia simpla poate fi suficienta, 
rezectia hepatica nemaifiind obligatorie.44 Totusi, dato- 
rita posibilitatii prezentei acestor micrometastaze ín 
segmentele IV si V, chiar si in aceste localizari ale neo- 
plasmului, asocierea rezectiei hepatice este mai sigura. 
Asociat colecistectomiei si rezectiei hepatice 
(preferabil rezectia segmentelor V si IVb decât rezectiei 
patului hepatic) se practica si limfadenectomia regio- 
nala. S-a demonstrat ca frecventa diseminarii gangli- 
onare neoplazice in cancerele vezicii biliare stadiul II 
atinge 5096.66.87,88 De-a lungul timpului limfadenectomia 
a evoluat: de la simpla ablatie a ganglionului cistic, la 
limfadenectomia în pedicul, la grupele ganglionare 
celiac, pancreaticoduodenale superioare și posterioare, 
interaorticocave și mezenterice superioare (Fig.3). 
Importanţa limfadenectomiei rezidă din faptul că este 
demonstrat clar că invazia ganglionară reprezintă cel 
mai important factor de prognostic.49 Astfel, absenţa 
invaziei ganglionare determină o supravieţuire globală la 
5 ani de 71%, pe când invazia ganglionilor din ligamentul 
hepatoduodenal, pancreaticoduodenali superiori si 
artera hepaticá comuná scade supravietuirea la 5 ani la 
2896. Invazia celorlalte grupe ganglionare din grupul N2 
AJCC (pancreaticoduodenali posteriori si inferiori, inter- 
aorticocavi si mezenterici superiori) scade dramatic 
supraviețuirea (nici un supraviețuitor la 2 ani.46.89-91) 
Pentru ca evidarea ganglionară în pediculul 
hepatic să fie cat mai eficientă, cât si datorită faptului ca 
ligamentul hepatoduodenal este relativ frecvent invadat, 
s-a propus rezectia de cale biliară (rezectie de hepa- 
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tocoledoc din zona retroduodenala pana la bifurca- 
tie),86.88 care pare justificată în anumite condiţii, nefiind 
practicată de rutiná.92 Rezectia de cale biliară pare 
justificatá in conditiile localizárii cancerului in segmentul 
infundibulo-cistic, cand sansele de invazie a cáii biliare 
principale sunt mari. De asemenea, rezectia pare 
justificatá la pacientii cu operatii anterioare in zona 
pediculului hepatic, cu multiple zone fibroase, cica- 
triciale, care nu permit o buna evidare a pediculului si 
care uneori nu pot fi departajate clar de o leziune 
maligna.1 

În vederea unei cát mai eficiente evidári a gan- 
glionilor retropancreatici s-a propus si duodenopancrea- 
tectomia cefalicá de rutiná. Se pare cá mortalitatea si 
morbididatea postoperatorie legate de o asemenea 
exerezá complexă, corelată cu prognosticul bolii in 
stadiul Il, nu aduce multe beneficii in privinta supravie- 
tuirii la distanta. 

Majoritatea autorilor propun ca limfadectomia sá 
cuprindá de rutiná ganglionii pediculului hepatic, 
ganglionii arterei hepatice comune si celiaci, ganglionii 
retroduodenali si pancreatico-duodenali posteriori, 
interaorticocavi, dupa o prealabila manevra Kocher, si 
daca este posibil, ganglionii arterei mezenterice 
superioare. 1:93 

Ar fi de preferat ca tumorile din stadiul II sa fie: 

e recunoscute intraoperator, fie cá este vorba de o 
colecistectomie deschisá sau laparoscopicá (sunt 
studii care aratá cá laparoscopia efectuata in 
stadiul Il, la bolnavi la care cancerul nu era 
diagnosticat preoperator, nu înrăutățește 
prognosticul acestor bolnavi în ceea ce privește 
supraviețuirea la distantá;65.69.94) 

e diagnosticate prin examen extemporaneu 

e interventia chirurgicalá radicala sa fie efectuata in 
aceeasi sedinta operatorie (rezectia segmentelor 
IVb si V, limfadenectomie regionala). 

Acest lucru impune o examinare atenta din partea 
chirurgului a piesei de colecistectomie. Orice zona 
indurata, ulcerata, trebuie supusá examenului extempo- 
raneu, numai astfel putándu-se diagnostica leziunea 
neoplazicá.1.1.66,67,89,95 

Ín caz contrar, dacá leziunea nu este recunoscutá 
si diagnosticatá intraoperator si este o descoperire a exa- 
menului la parafiná, reinterventia chirurgicalá se impune, 
in vederea completarii interventiei, cu rezectia hepatica a 
segmentelor IVb si V si limfadenectomie regionalá.43 
Necesitatea reinterventiei radicale este demonstrata clar 
de faptul cá rerezectia radicalá este urmatá de o 
supravieţuire la 5 ani, in cazul cancerelor în stadiul II, de 
90%, comparativ cu supraviețuire dupa simpla 
colecistectomie care variază între 22% si 40%.96,97,98 
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Nerecunoasterea neoplasmului intraoperator si 
practicarea unei simple colecistectomii, pe lângă faptul 
că într-un procent important de cazuri lasă ţesut restant 
neoplazic în patul hepatic, poate fi urmată și de 
diseminarea și însămânţarea celulelor neoplazice în 
peritoneu, iar reinterventia cu viza radicalitatii poate 
diagnostica deja carcinomatoza peritoneală. Astfel, din 
17 pacienţi reexplorati după colecistectomie simplă 
pentru cancer de vezică biliară, la 8 dintre aceștia s-au 
găsit metastaze peritoneale, ce sigur au avut drept 
cauză operația incompleta.1 

Datorită acestui risc al diseminării si insamantarii 
peritoneale, se insistă foarte mult pe un diagnostic 
preoperator corect al stadializării cancerului de vezică 
biliară. Orice imagine suspectă de cancer trebuie să 
alerteze chirurgul, care trebuie sa fie pregătit și pentru o 
colecistectomie extensivă radicală. Dacă examinarea 
intraoperatorie indică posibilitatea neoplasmului de 
vezică biliară atunci punctia cu ac fin, în vederea 
precizării diagnosticului, cât și în vederea împiedicării 
diseminării tumorale ce poate avea loc în cursul unei 
colecistectomii, poate fi considerat procedeul preferat de 
primă intentie.99 

Supravietuirea la 5 ani a bolnavilor în stadiul II, 
cărora li s-a practicat colecistectomie extinsă, variază 
între 60 si 88%,1.21,43,48,88,96,100 comparativ cu supravietu- 
irea acelora cárora li s-a practicat colecistectomie simpla, 
care nu depășesc la 5 ani 40% supravietuire. 1:43.96 


STADIUL III 

Pentru cancerul vezicii biliare aflat în stadiul Ill 
(T3N1MO) atitudinea chirurgicală este aceeaşi: 
colecistectomie extinsă radicală (colecistectomie în bloc 
cu rezectia segmentelor IVb și V si limfadenectomie 
regionala). (Fig. 4) 

STADIUL IV 


Fig.4 Aspectul 
extensive. 


intraoperator final al colecistectomiei 
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Cancerul in stadiul IVA (TANOMO, orice TN1MO) si IVB 
fárá metastaze la distantá (orice TN2MO) este supus 
multor controverse in ceea ce priveste tratamentul 
chirurgical. Merită un tratament cu viză de radicalitate, 
tratament ce impune o exereză complexă, în condiţiile în 
care ne putem aștepta la o mortalitate și morbiditate 
mare postoperatorie, iar supraviețuirea la distanță poate 
fi limitată, sau ne limităm la un tratament paleativ? 

Beneficiul unei operații trebuie privit din mai multe 
puncte de vedere: al mortalităţii, al supraviețuirii la 
distanţă și calităţii vieții pacientului. Nu luăm în discuţie 
economicitatea actului medical, care uneori este foarte 
importantă. 

Pentru tumorile aflate în acest stadiu, rezectia 
segmentelor IVb si V uneori nu mai este posibilă datorită 
invaziei hepatice masive a acestor tumori și hepatec- 
tomia dreaptă extinsă se impune.101(Fig.5) În ceea ce 
privește rezectia de cale biliară principală, desi multi 
chirurgi o practică de rutiná,88 se considera că nu trebuie 
efectuată de principiu pentru facilitarea evidárii 
ganglionare regionale, rezectia impunându-se numai în 
caz de invazie neoplazicá a CBP.1.92 Duodenopancrea- 
tectomia cefalicá poate fi luatá in consideratie dacá 
tumora invadeazá si duodenul si pentru a facilita 
evidarea grupelor ganglionare N2.102 (Fig.6,7) Daca 
initial rezectia hepatica cu duodenopancreatectomie 
cefalicá asociata a fost considerata o interventie mult 
prea riscantá (mortalitate mare si morbiditate mare 
postoperatorie) si fárá mari benficii in ceea ce priveste 
supravietuirea postoperatorie, actualmente multe rezul- 
tate, in special ale chirurgilor japonezi, incep sa contra- 
zica acest lucru, supravietuirea putand ajunge pana la 
4096, iar mortalitatea postoperatorie scázánd sub 
596,45,45,101,103 Astfel un studiu multicentric realizat in 
Japonia raporteazá o mortalitate de 9,296 pentru 465 de 
hepatoduodenopancreatectomii efectuate pentru cancer 
de vezicá biliará (350 cazuri) si de cái biliare (110 
cazuri),103 iar Nakamura obţine mortalitate 0 la un număr 
de 25 de pacienti cu cancer al vezicii biliare in stadiul 
IVA, cărora le-a practicat asemenea operaţii radicale.101 

Studiile anterioare au arătat că neoplasmul de 
vezică biliară în acest stadiu este urmat de supraviețuire 
la distanţă foarte redusá.41.104 

Publicaţiile recente demonstrează însă că, prin 
aceste operaţii complexe, se poate îmbunătăţi 
substantial supraviețuirea la distanţă, multi dintre acești 
pacienţi depășind 5 ani supravietuire.49.105 

Astfel, Nakamura, la 25 pacienţi cu cancer al 
vezicii biliare în stadiul IV, cărora le-a practicat 
colecistectomie extensivă (la 11 dintre aceștia a asociat 
și DDPC, la 7 dintre ei cu rezectie hepatică de tipul 
hepatectomiei drepte extinse, la toti pacienţii practicând 


Fig.5 Schema hepatectomiei drepte extinsă la stânga; zona 
haşurată reprezintă segmentele ce se rezecă. 


Fig.6 Aspect intraoperator după rezectia colecistului tumoral 
in bloc cu segmentele IVb, V si piesa de duodenopancre- 
atectomie cefalica si limfodisectie regionalá. (AHC — artera 
hepaticá comuná, VP — vena portá, VCI — vena cavá 
inferioará, BP — bontul pancreatic restant cu un stent introdus 
in canalul Wirsung). 


Fig.7 Aspectul piesei de segmentectomie IVb si V, in bloc cu 
tumora de colecist si piesa de duodenopancreatectomie 
cefalica. 
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rezectie de cale biliará extrahepatica si limfadenectomie 
extensivă) obţine o supravieţuire la 5 ani de 11%.101 

Desi se cunoaste faptul cá metastazele gan- 
glionare in N2 inráutátesc mult prognosticul acestor 
pacienti,107,108 limfadenectomia extinsă la nivelul grupei 
ganglionare N2 imbunátáteste substantial supravietu- 
irea chiar in caz de metastaze ganglionare: supravietuire 
la 5 ani 27,396.66,87,106,109 

Rezultatele obtinute la Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center sunt mai mult decât încurajatoare: 
supravietuire la 5 ani de 6796 pentru bolnavii cu cancer 
al vezicii biliare în stadiul III, iar pentru stadiul IV obţin, 
prin operaţiile cu viză de radicalitate o supravieţuire la 5 
ani de 33%.1 Rezultate asemănătoare sunt publicate și 
de alti autori.21.48,98,100,110 

Nu toate seriile publicate au obtinut asemenea 
rezultate incurajatoare in tratamentul radical al canceru- 
lui de vezică biliară în stadiile III si 1V,45.66,89,111 rezulta- 
tele cele mai bune fiind obținute de chirurgii japonezi. 

În condițiile unei mortalitáti postoperatorii scăzute, 
deși media rezultatelor supraviețuirii la 5 ani în aceste 
stadii este cu mult sub proceniele amintite, credem că și 
în formele ce par avansate trebuie efectuată intervenţia 
cu intenţie radicală (rezectie hepatică, limfadenectomie, 
cu sau fără duodenopancreatectomie cefalică) pentru că 
uneori aspectul de leziune avansată nu este dat de 
neoplasm, ci de leziunile inflamatorii perineoplazice;4.112 
alteori, chiar în condiţiile de leziune avansată verificată 
histologic, un rezultat bun este posibil. Nu trebuie 
neglijat faptul că procentul de supraviețuire la 5 ani este 
un reper, dar supravietuiri fără suferință, cu o calitate 


buná a vietii, pe perioade de 2-4 ani sunt frec- 
vente.26,47,101,113-116 


10. TRATAMENT ADJUVANT 


Prognosticul pacientilor cu cancer de vezicá biliará, mai 
ales al acelora operati pentru stadii avansate, rámáne 
rezervat, in ciuda tratamentului chirurgical agresiv efec- 
tuat. De multe ori rezectia se dovedeste a fi paleativá si, 
chiar cánd pare radicalá, este urmatá deseori de reci- 
dive locale sau de aparitia metastazelor la distantá. Ín 
conditiile unui tratament chirurgical corect efectuat, se 
încearcă prelungirea supravieţuirii la distanță prin 
utilizarea chimioterapiei și radioterapiei. 


Chimioterapia 

Nu exista un citostatic care să-și fi dovedit cu claritate 

eficienţa în tratamentul cancerului de vezică biliară. 
Citostaticele cel mai frecvent folosite sunt 5-FU, 

mitomicina, cisplatin, adriamicina, leucovorin și gemci- 
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tabina. Acestea sunt administrate fie separat, fie în 
asociere. Administrate în asociere se pare că sunt mai 
eficiente în prevenirea recidivelor, rata răspunsului în 
asociere fiind de 18%, fata de 8,7% dacă sunt adminis- 
trate unic (atunci când sunt folosite în tratamentul 
cancerului nerezecabil). În cazul administrării unice se 
pare că 5-FU și gemcitabina sunt cele mai eficiente, iar 
asocierea cea mai eficientă pare a fi combinaţia dintre 
5FU, leucovorin si metotrexat. 

În încercările de a îmbunătăţi rezultatul tratamen- 
tului citostatic, s-a utilizat și administrarea regională, pe 
calea arterei hepatice, fără însă ca rezultatele să fie 
semnificativ ímbunátátite.117 

Rezultatele studiilor publicate sunt greu de 
interpretat, nefiind studii randomizate, loturile de pacienți 
fiind mici, nesemnificative statistic. 

Asocierea chimioterapiei după rezectia chirurgica- 
lă pare să îmbunătățească rezultatele supraviețuirii la 
distanță, chiar dacă rezectia a fost paleativă, dar 
rezultatele sunt departe de a fi semnificative. 118-122 


Radioterapia 
Radioterapia a fost și este folosită ca tratament adjuvant 
după rezectia curativă sau paleativă a cancerului de 
vezică biliară. Aplicată sub forma radioterapiei intraope- 
ratorii sau a radioterapiei externe, se pare că rezultatele 
sunt încurajatoare. Pentru cancerul în stadiul IV, la care 
s-a practicat o rezectie completa, Todoroki45.123 obţine o 
supravieţuire la 3 ani de 10% atunci când asociază 
radioterapia externă, fata de 0% supraviețuire la cei fără 
radioterapie. Date asemănătoare publică si alti autori: 
supraviețuire medie de 63 de luni pentru cei cu 
radioterapie postoperatorie, comparativ cu o supravie- 
tuire de 29 de luni la cei fárá.124-127 Deși aceste rezultate 
par să pledeze pentru efectul favorabil al radioterapiei, 
totuși rezultatele trebuie interpretate cu prudenţă, seriile 
publicate nefiind mari, iar studiile fiind retrospective. 
Deși rezultatele tratamentului adjuvant nu îmbu- 
natatesc in mod substantial supraviețuirea la distanţă, în 
absența unui alt tratament, chimioterapia și/sau 
radioterapia sunt singurele mijloace care, în asociere cu 
un tratament chirurgical corect, pot prelungi viaţa 
pacienților. 


11. TRATAMENTUL PALIATIV 


Obiectivele tratamentului paliativ vizează diminuarea 
durerii, reducerea icterului, rezolvarea obstructiei diges- 
tive şi prelungirea vieţii bolnavului. 

Cea mai bună paleatie o reprezintă rezectia, care 
este preferabil să fie realizată ori de câte ori este posibil. 
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Rezectia, asociata tratamentului adjuvant, poate oferi 
uneori supravietuiri surprinzátoare, insa multe din 
cancerele de vezicá biliará se prezintá in stadii de 
nerezecabilitate, fie datorita metastazelor la distantá, fie 
datoritá invaziei locale. in aceste cazuri durerea poate fi 
atenuatá prin alcoolizári percutanate de plex celiac. 

Icterul este preferabil de rezolvat prin stenturi 
plasate transtumoral, fie pe cale endoscopicá, fie 
transparietohepatic.128 Când aceste metode nu pot fi 
practicate, se indică tratament chirurgical: 

e derivație hepatico-jejunalá, dacă există segment 
neinvadat de cale biliară extrahepatică 
e colangiojejunoanastomoză la nivelul segmentului 

VI sau preferabil la nivelul segmentului III, daca 

invazia în pedicul este masivă. 

Desigur că în multe cazuri plasarea chirurgicală a 
unui stent transtumoral ne poate feri de complicațiile 
posibile ale unei colangiojejunoanastomoze. 

Stenoza digestivă înaltă (obstructie de duoden) 
sau joasă (invazie colonică), se rezolvă relativ ușor prin 
executarea unei gastroenteroanastomoze, respectiv a 
unei ileotransversoanastomoze. 

Chimioterapia ca tratament paleativ, pentru tumo- 
rile nerezecabile, se pare că prelungește cu câteva luni 
supraviețuirea; radioterapia externă a dat în cazuri 
izolate rezultate surprinzătoare: luni sau chiar ani de 
supravietuire. 129 

În ceea ce priveşte tratamentul neoadjuvant, folo- 
sit în vederea diminuării tumorii și convertirea ei într-un 
stadiu rezecabil, sunt citate cazuri în care chimioterapia 
sau radioterapia preoperatorie a fost benefică, pacientul 
beneficiind ulterior de rezectie (în majoritatea cazurilor 
de hepatopancreatoduodenectomie).117,130,131 
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1. INTRODUCERE 


Tumorile cáii biliare proximale (TCBP), descrise initial de 
Klatskin!, sunt reprezentate de tumorile ce se dezvoltà 
la nivelul canalului hepatic comun, convergentei celor 
douá canale hepatice, canalului hepatic drept sau stáng. 
Aceste tumori au o serie de caracteristici comune cum ar 
fi: dezvoltarea lentá, preponderenta elementului sclero- 
zant, evolutia predominent localà si raritatea metas- 
tazelor la distantà. 


2. INCIDENTA 


Incidenta tumorilor de cale biliará nu este deosebit de 
mare. Ín general sunt considerate mai rare decát 
tumorile vezicii biliare, raportul TVB/TCBP fiind de 2/1, 
3/1 sau chiar 5/1 in favoarea neoplasmului de vezicá 
biliará. Frecventa tumorilor de cale biliará principalà 
variază pe serii mari necroptice între 0,01% la 0,2%. 
Deși sunt considerate tumori cu incidență rară, 
aproximativ 4500 de cazuri noi apar anual in SUA.2 În 
ultimii ani incidenta cancerului de cale biliará pare sá fi 
crescut. Nu este clar daca este vorba de o crestere reala 
a frecventei acestui tip de cancer sau dacá aceastá 
crestere se datoreazá faptului cá TCBP sunt corect 
diagnosticate si recunoscute mai des, ca urmare a 
dezvoltárii mijloacelor imagistice de diagnostic. 

Raportat la numárul total de cancere de cale 
bilara principala, cancerele caii biliare proximale repre- 
zinta aproximativ 50 - 60% din acestea.2-5 

Majoritatea bolnavilor cu cancer de cale biliará 
extrahepaticá au varsta cuprinsá intre 50 si 70 de ani, 
dar limitele várstelor la care au fost identificate 
asemenea tumori sunt 26 si 85 ani.26 

Ín ceea ce priveste predominanta la unul din sexe, 
ea nu este dovedita, unele date clinice indicánd o 
incidentá egala intre femei si bárbati, altele o frecventa 
mai mare la bárbati.5.6 


3. ETIOPATOGENIE 


Etiologia cancerului de cale biliará extrahepatica este 
neprecizatá, dar au fost studiati cátiva factori potentiali 
etiologici sau favorizanti. 

Litiaza biliará, spre deosebire de cancerul vezicii 
biliare, nu constituie un factor etiologic, fiind o asociatie 
rará; in unele forme este secundará obstacolului 


PE 


neoplazic, având caracterele litiazei “de stază'.5 


Infestatiile biliare parazitare 

În Orient sunt frecvent întâlnite in populaţie infestatiile 
parazitare cu Clonorchis sinensis, cu Opistorchis 
viverrini sau Opistorchis felineus. Aproximativ 25% din 
populatia Hong - Kong-ului este parazitatá, la fel si 
populatia de peste 60 de ani din Tailanda. Dat fiind 
incidenta mare a cancerului de cale biliará la cei infestati 
se presupune cá acest tip de paraziti favorizeazá 
aparitia cancerului prin iritatia cronica la nivelul epiteliului 
ductului biliar. Dezvoltarea cancerului este dependenta 
de durata infestatiei si de intensitatea acesteia. 7.8 

Prezenta parazitului este ráspunzátoare mai mult 
pentru aparitia colangiocarcinomului periferic. 

Deasemenea bacilul febrei tifoide, se pare cá 
favorizeazá aparitia cancerului de cale biliará, prin 
modificarea acizilor biliari si transformarea lor ín factori 
cancerigeni.5 

Unele afectiuni ale tubului digestiv sau ale cáilor 
biliare au fost considerate ca factori etiologici sau 
favorizanti. 

Astfel s-a mentionat asocierea dintre cancerul cáii 
biliare extrahepatice si colita ulcerativa, cancerul fiind de 
10 ori mai frecvent la bolnavii cu colitá ulcerativá fatá de 
populaţia normală. Tumora apare în general dupa 10 - 
15 ani de evoluţie a bolii sau chiar mai mult. Uneori 
cancerul poate apare la mult timp după ce boala 
colonică a fost tratată prin rectocolectomie totală.2.8-10 

Datorită faptului că aceasta afecţiune (colita 
ulcerativă), se asociază cu colangita sclerogenă primiti- 
vă în proporţie de 1- 4% și că aceasta este asociată 
cancerului de cale biliară în proporţie de 10 - 30%, s-a 
presupus că veriga etiopatogenică între cele două 
afecțiuni ar fi colangita sclerogenă. Riscul pacienţilor cu 
colangită sclerogenă primitivă de a dezvolta carcinom 
biliar este de 30 de ori mai mare decât al populației 
sánátoase.289 Carcinomul de cái biliare asociat 
colangitei sclerogene şi colitei ulcerative, se dezvoltă 
mai des pe căile biliare extrahepatice si mai rar 
intrahepatic. Adeseori este multicentric. 


Anomaliile congenitale ale cailor biliare 
Reprezintă condiţii favorizante pentru dezvoltarea 
cancerului de căi biliare. 

Astfel, chistul congenital de coledoc prezintă un 
risc de malignizare care poate ajunge până la 20 - 28%. 
S-au emis diverse ipoteze cu privire la factorii care ar 
putea favoriza dezvoltarea cancerului la bolnavii cu chist 
congenital de coledoc. Staza biliară, inflamatia, calculii 
autohtoni si refluxul la bolnavii cu derivatie prealabila, 
constituie factorii de iritatie asupra mucoasei care în 
timp, determină metaplazie biliară, displazie și ulterior 
degenerescentá maligná.10 
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S-a emis ipoteza conform cáreia ín chistul 
congenital exista o anomalie a jonctiunii canal pancre- 
atic - canal coledoc; secretia pancreatica refluand in 
chist, provoca iritatia mucoasei, ce ulterior evolueaza cu 
leziuni metaplazice si in final degenerescenta maligna. 
Aceasta este explicatia faptului ca tumorile maligne 
dezvoltate in chistul congenital de coledoc, coincid cu 
anomalia de joncțiune wirsungo-coledocianá.1! 

În prezenţa anomaliei de joncțiune wirsungo- 
coledociana, cancerul vezicii biliare poate apare si este 
mai frecvent daca anomalia nu se asociaza cu chist 
congenital, tn timp ce in prezenta chistului congenital 
cancerul in chist este mai frecvent iar cancerul vezicular 
mai rar. 

Cancerul dezvoltat in chistul congenital de 
coledoc, este descoperit frecvent in stadiu avansat, fiind 
localizat deseori pe peretele posterior al chistului. 
Cancerul se poate dezvolta si dupa derivatia chisto- 
digestiva, ceea ce a dus la atitudinea radicala in cazul 
tratamentului chistului congenital de coledoc - rezectia 
chistului. In ceea ce priveste tipul de chist cel mai 
frecvent malignizat, acesta corespunde tipului | si IV din 
clasificarea lui Todani.8.12 

Frecventa mare a asocierii carcinomului de cale 
biliará proximala cu boala Caroli (7- 12%), a facut ca 
aceasta să fie considerată o leziune premalignaé.13 


(Fig.1). 


Tumorile benigne ale cáilor biliare 
Sunt rare dar au potential de malignizare. 
Papilomul poate fi unic sau multiplu, uneori luand 


Fig.1 Examen IRM - leziune tumoralá hilară (marcată de 
sageti) cu invazie de bifurcatie biliara. Multiple leziuni 
chistice intraparenchimatoase, ce par să comunice cu căile 
biliare — Boala Caroli. 
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aspectul unei papilomatoze difuze, ce intereseazá atát 
cáile biliare extra si intrahepatice, cát si vezica biliará. 
Papilomul degenereazá frecvent, putand lua aspectul de 
carcinom infiltrativ sau invaziv. Ín multe cazuri, mai ales 
in formele difuze, s-au gásit pe piesa de exerezá zone 
de papilom benign coexistánd cu zone de carcinom, 
lucru ce atesta posibilitatea malignizarii papilomului 
benign. 

Adenomul, tumorá mai putin frecventá decát 
papilomul, are un potential mai mic de malignizare. 

Alti factori cu potential cancerigen au fost consi- 
derati o serie de agenti chimici: pesticide, compusi de 
nitrosamine, benzidiná, substante utilizate in industria 
cauciucului.5 De asemenea a mai fost emisá ipoteza 
unei relatii cancer de cái biliare - consum de contracep- 
tive!^ sau metildopa, ipoteze ce au rámas in stadiul de 
supozitie. 


4. ANATOMIE PATOLOGICA 


Localizare 
Este frecvent folosita impártirea in segmente propusá de 
Longmire:15 

e segmentul proximal cuprinde canalul hepatic 
drept, canalul hepatic stâng, convergenta si 
canalul hepatic comun 

e segmentul mediu cuprinde canalul coledoc până 
la marginea superioară a pancreasului 

e segmentul inferior cuprinde coledocul retro si intra 
pancreatic până la nivelul ampulei. 

Blumgart® împarte calea biliară principală în: 

e 1/3 superioară formată din canalele hepatice 
drept si stâng, convergenta și canalul hepatic 
comun, 

e 1/3 medie de la joncţiunea cisticului cu canalul 
hepatic la marginea superioară a duodenului, 

e 1/3 inferioară, reprezentată de  coledocul 
retroduodenal si pancreatic pana la papila. 
Bismuth!6 consideră ca localizare proximală, 

localizarea în canalele hepatice drept și stâng, conver- 
genta si canalul hepatic comun, dar subimparte 1/3 
superioară în 2 sectoare: superior - reprezentat de cele 
două canale și inferior reprezentat de convergenţă si 
hepaticul comun până deasupra covergentei cistico- 
hepatice. 

Setlacec și lonescu consideră că neoplasmul 
proximal de cale biliară cuprinde tumorile localizate la 
nivelul canalelor hepatice drept și stâng și convergen- 
tei.5 

Uneori este foarte greu de diferentiat tumorile 
dezvoltate din cáile biliare segmentare, care se extind 
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Fig.2 Examen ecografic. Leziune tumorală (T) ce se dezvoltă 
la nivelul bifurcatiei căilor biliare cu extensie în segmentul 
IV (capete de săgeată). Dilataţie secundară de căi biliare 
intrahepatice drepte şi stângi. 


Fig.3 Clasificarea Bismuth-Corlette. 


spre canalele hepatice drept sau stâng, deci tumori care 
se dezvoltă chiar în hilul hepatic, dar cu origine 
intrahepatică, de tumorile care debutează în segmentul 
proximal al căilor biliare extrahepatice si au evoluţie 
intrahepatică (Fig.2). Deşi examenul histologic poate 
stabili apartenenţa la epiteliul biliar al acestor tumori, 
este foarte greu de precizat intraoperator și uneori chiar 
necroptic originea acestora: ductele biliare intrahepatice 
sau canalele biliare proximale extrahepatice. Problema 
este mai mult teoretică pentru că rezolvarea terapeutică 
este aceeași, indiferent că este vorba de un colangio- 
carcinom intrahepatic cu invazie de hil sau un colangio- 
carcinom de cale biliară proximală cu invazie de ducte 
biliare intrahepatice. 
Bismuth & Corlette17, împart neoplasmele de cale 
biliară proximalà în 4 tipuri (Fig.3): 
1)- Tipul I - tumorá limitatá la canalul hepatic comun, 
invadeazá convergenta, fárá a o obstrua 


2)- Tipul Il - tumora invadează convergenta 
obstruánd-o 
3)- Tipul Ill 


a) - tipul III A - tumora obstrueazá convergenta si 
canalul hepatic drept 
b) - tipul III B - tumora obstrueaza convergenta si 
canalul hepatic stáng 
4) - Tipul IV - tumora obstrueaza convergenta si 
ambele canale hepatice 


Desi majoritatea autorilor considera ca neoplas- 
mele dezvoltate la nivelul canalului hepatic comun, 
apartin localizárii proximale, trebuie totusi mentionat, cà 
tumorile localizate la nivelul canalului hepatic comun 
sunt mult mai usor de rezolvat chirurgical, in conditiile in 
care nu invadeazá vasele din pediculul hepatic, neimpu- 
nand manevre chirurgicale deosebite. 


Macroscopic 
Se descriu forme infiltrative, nodulare, vegetante (polipo- 
idale). 

Carcinoamele 1/3 proximale a canalelor biliare 
extrahepatice, au de obicei un aspect infiltrativ, sclero- 
zant. Ele pot realiza îngroșări inelare ale peretelui 
ductului biliar, pe o lungime variabilă. Limitele tumorii 
sunt greu de recunoscut macrosopic datorită infiltratiei 
submucoasei, frecvent întâlnită în aceste tumori. De 
multe ori, datorită extensiei în afara peretelui ductului 
biliar si extensiei în peretele ductal, macroscopic se 
evidenţiază o infiltratie difuză a pediculului, infiltratie 
care se dovedeste a fi sau nu invazivá fn structurile 
vasculare din pediculul hepatic numai dupa disectia 
ductelor biliare. Mai rar pentru formele proximale, se 
intálnesc formele nodulare, care sunt leziuni circum- 
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scrise, bine delimitate, de consistentá dura, cu un 
diametru sub 2 cm, care se proiecteazá in lumenul 
canalului biliar si se extind prin peretele ductal. 

Formele papilare sunt rar întâlnite la nivelul 
canalelor biliare proximale, fiind mai des întâlnite în 
segmentul distal sau mediu al căii biliare extrahepatice.18 

În ansamblu, formele infiltrative sunt cele mai 
frecvente. În afara formelor extensive sau difuze, se pot 
recunoaște și forme foarte limitate, cu aspect de 
îngroșare a peretelui ductal sau de constrictie inelară, 
greu de recunoscut prin palpare.5 (Fig.4) 


Microscopic 
Predomină adenocarcinomul cu celule columnare de 
diverse înălțimi sau celule cubice. Formele de adenocar- 
cinom bine diferentiat(schiros, papilar, medular, mucoid) 
sunt mai rare, forma moderat diferențiată si forma 
nediferentiata fiind frecvente, lucru ce explică în parte 
rezultatele terapeutice nefavorabile. Carcinomul mucoe- 
pidermoid, carcinomul scuamos și adenoacantomul sunt 
forme rare. Carcinomul scuamos apare frecvent în 
chisturile de coledoc. 

Ca și alte carcinoame, cu alte localizări, carcino- 
mul de cale biliară poate secreta mucus în cantitate 


Hl | l| 


Fig.4 Tumora Klatskin forma infiltrativa; piesa de rezectie pe 
sectiune. 
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abundentá. Formele secretante se gásesc si in tumorile 
infiltrative si in cele papilare. 
Comparativ cu vezica biliará, carcinoidul dezvoltat 
in canalele biliare extrahepatice este o raritate.19 
Carcinomul sclerogen, forma descrisă de 
Altemeier, este caracterizat prin abundenta de tesut 
scleros, in care carcinomul se prezinta ca niste insule, 
avand caracter bine diferentiat, caracteristica acestei 
forme fiind invazia locală.20 
Forme histologice de tumori maligne, ca sarcom, 
leiomiosarcom, rabdomiosarcom, melanom, limfom sunt 
exceptii.21 22.23 
Rabdomiosarcomul embrionar este întâlnit mai 
frecvent la copii; macroscopic are caractere polipoidale, 
si nu are capacitate metastazantá.5 
Studii recente au demonstrat o activitate secreto- 
rie endocriná si neuroendocriná a carcinoamelor cáii 
biliare extrahepatice. Pe baza diferentelor secretorii, 
Hsu&colab.,24 au clasificat carcinoamele căii biliare 
extrahepatice în: 
e adenocarcinom pur 
e adenocarcinom cu rare celule neuroendocrine 
e carcinoame mixte: exocrin si endocrin 
e carcinom pur neuroendocrin 
e carcinom predominant endocrin cu celule 
exocrine ocazionale 
Aceasta clasificare are o importanta prognostica, 
datoritá faptului cá s-a constatat cá in cazul carcinoame- 
lor pur endocrine sau predominant endocrine supravie- 
tuirea la distantá este mai micá. 


Evolutia localá a procesului neoplazic 
Evolutia procesului neoplazic are unele particularitati in 
cazul cancerelor cáii biliare proximale extrahepartice. 
Carcinomul se poate extinde pe calea biliará, fie 
cátre canalele hepatice, fie distal, fie in ambele directii, 
ceea ce face dificilă localizarea primară. În general au 
tendință de extensie de-a lungul căii biliare. Difuziunea 
în calea biliară se face pe calea submucoasei, iar în 
formele papilare (mai rar localizate proximal), prin 
insámántarea la distanță de-a lungul canalelor biliare.18 
Formele infiltrative și nodulare au o capacitate 
mare de extensie extracanalară, extensie ce este foarte 
severă în cazul formelor schiroase, cu invazia rapidă a 
elementelor vasculare din pedicul și a țesutului hepatic. 


Extensia limfatică 

Extensia procesului malign pe cale limfatică, se face în 
mai multe direcţii în raport cu localizarea tumorii. 
Limfaticele segmentului proximal superior pătrund direct 
în ficat la nivelul hilului. Limfaticele segmentului proximal 
inferior, ce practic corespunde canalului hepatic comun, 
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se indreapta spre ganglionii pediculului hepatic, ai 
arterei hepatice comune si ganglionii celiaci, in final 
putand invada si ganglionii pancreatico-duodenali si ai 
arterei mezenterice superioare. Frecvența invaziei 
ganglionare este de peste 50%. Astfel, Kitagava?5, 
examinánd 2652 de ganglioni rezecati de la 110 pacienti 
cu tumori de cale biliará proximala, constata invazie 
ganglionará la 5896 dintre acestia. Frecventa metas- 
tazelor in diversele grupe ganglionare se prezinta astfel: 
ganglionii pericoledocieni invadati în proporţie de 42,7%, 
ganglionii periportali în 30,9%, ganglionii arterei hepatice 
comune în 27,3% din cazuri, ganglionii pancreatico- 
duodenali posteriori în 14,5% iar ganglionii periaortici în 
17,3% din cazuri. 


Invazia perineurală 

Este o caracteristică a modului de extensie a cancerului 
ductal. Invazia neurală este prezentă la 85% din 
pacienţi, iar la 60% din ei invazia neurală se extinde la 
plexurile nervoase extramurale biliare sau pancreatice. 
Explicaţia acestei invazii masive perineurale, ar putea 
consta în faptul că tumora urmează o cale de minimă 
rezistenţă, sau poate fi stimulată de factori de creștere 
neuronali. Invazia neurală explică și caracterul continuu 
al durerii. Invazia deseori depășește limitele unei rezectii 
aparent satisfăcătoare, fiind o cauză frecventă de 
recidivă. 


Metastazele hepatice 

Nu sunt foarte frecvente, ceea ce se explică în parte prin 
absenţa conexiunilor sistem venos propriu al căilor 
biliare-vena portă. Invazia venelor proprii ale căilor 
biliare si pătrunderea procesului neoplazic pe această 
cale direct în ficat este mai frecventă, mai ales în formele 
proximale și se asociază cu difuziunea procesului malign 
de-a lungul canalelor biliare intrahepatice.5 


Metastazele peritoneale 
Sunt rare. Incidenta metastazelor, se prezintă astfel:5 


e extensie prin difuziune locală avansată 37,5% 
e metastaze în ganglionii regionali 26,2% 
e metastaze hepatice 28,7% 
e metastaze peritoneale 7,5% 


5. STADIALIZARE 


Stadializare TNM (UICC) 
Tx - tumora primará nu poate fi localizata 
To - tumora primara nu este evidenta 
Tis- carcinom in situ 
T1 - tumora invadeazá tesutul conjunctiv subepitelial 


sau stratul muscular 
T1a - tumora invadeazá tesutul subepitelial 
conjunctiv 
T1b - tumora invadeazá stratul fibromuscular 
T2 - tumora invadează țesutul conjunctiv peri- 
muscular 
T3- tumora invadează organe adiacente: ficat, 
pancreas, duoden, vezică biliară, colon, stomac 
Nx- metastazele ganglionare nu pot fi evaluate 
No- fără metastaze ganglionare 
N1- metastaze ganglionare în ganglionul cistic, gan- 
glioni pericoledocieni, ganglioni hilari, ligament 
hepatoduodenal 
N2- metastaze în ganglionii peripancreatici, periduo- 
denali, periportali, celiaci, mezenterici superiori 
Mx- metastazele la distanţă nu pot fi evaluate 
MO- fără metastaze la distanță 
M1- metastaze la distanţă prezente 


Stadializarea are următoarele indicative: 


Stadiul O - TisNo Mo 
Stadiul | - T1MoNo 
Stadiul II - T2MoNo 
Stadiul III - T1N1Mo 

- T2N1Mo 
Stadiul IVA - T3oriceNMo 
Stadiul IVB - oriceT oriceN M1 


Aceastá stadializare, foarte riguroasá de altfel, este greu 
de fácut preoperator si de obicei este folositá postope- 
rator, pentru a incadra tumora in stadiul respectiv. 


6. SIMPTOMATOLOGIE 


Neoplasmul de cale biliará extrahepatica, are o simpto- 
matologie clinica, care se incadreaza in general in 
sindromul de icter colestatic progresiv, caracteristic 
neoplaziilor maligne (biliare, pancreatice), dar cu unele 
particularitáti si variante. 

În general evoluția bolii are o durată scurtă si este 
mai dramatică în cazul neoplasmelor cu localizare 
proximală. 

Clinica neoplasmului de cale biliară extrahepatică 
poate fi împărțită într-o perioadă preicterică si o perioada 
icterică. 

Perioada preicterică este de scurtă durată și nu 
este caracteristică. Manifestările clinice sunt: balonări 
postprandiale, disconfort digestiv, anorexie, greață. 
Bolnavul poate acuza de asemenea astenie și pierdere 
ponderală. Progresiv poate să apară jena la nivelul 
hipocondrului drept, persistentă, care crește în 
intensitate în timp, fiind percepută de bolnav ca o 
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senzatie de greutate, de distensie. Aceasta se poate 
datora dilatatiei progresive a cáilor biliare intrahepatice. 
Mai rar apare durerea reala, care poate precede cu luni 
de zile aparitia icterului, imbracand diverse forme si 
intensitáti variabile. Durerea se datoreazá extensiei 
extracanaliculare si indeosebi invaziei neuronale. 

in general perioada preictericá este mai scurta in 
cazul neoplasmelor proximale, dilatatia cáilor biliare 
intrahepatice constituindu-se mai rapid. 

Pruritul, in perioada preictericá apare rar (1396). 

De asemenea colica biliará apare foarte rar tn 
localizárile proximale. 

Starea febrilá este posibilá, deoarece colangita 
poate precede icterul, dar frecventa colangitei e mult mai 
redusá pentru formele proximale, comparativ cu locali- 
zárile distale. 

Urina poate fi hipercromá sau intermitent hiper- 
cromá. 

Ín perioada preictericá diagnosticul poate fi orien- 
tat spre sindrom de colestazá, posibil tumora de cale 
biliară, prin evidenţierea enzimelor de colestază (fosfata- 
za alcalină, gamaglutamiltranspeptidaza), care sunt 
constant crescute. 

Perioada preicterică are o durată medie de câteva 
săptămâni până la două luni, dar uneori poate fi și mai 
lungă. Astfel carcinomul sclerogen, se caracterizează 
printr-o perioadă preicterică excesiv de lungă, care 
uneori poate dura luni de zile. Carcinomul papilar, are de 
asemenea o perioadă preicterică îndelungată, sugerând 
uneori evoluţia de la tumoră benignă la tumoră malignă. 
Malvy28 citează observaţii de carcinom papilar la care 
suferinţa biliară manifestată prin colici a durat 2 - 8 ani 
până la apariţia icterului. 

Simptomatologia puţin sugestivă pentru această 
perioadă, este explicaţia faptului că în această fază, 
diagnosticul de tumoră de cale biliară extrahepatică este 
o raritate. Doar 2,6% din pacienţii cu neoplasm de cale 
biliară extrahepaticá au fost diagnosticati si operati în 
perioada preictericá, în statistica lui Setlacec si 
lonescu.5 


Perioada icterică 
Icterul se instalează după o perioadă de suferință 
necaracteristică și în majoritatea cazurilor are evoluţie 
progresivă. Este însoțit constant de agravarea fenome- 
nelor generale: inapetenta, astenie, pierdere ponderala. 
Icterul cu caracter tumoral (evoluţie progresivă, 
indolor, apiretic), este cea mai frecventă formă prin care 
se manifestă tumorile de cale biliară proximală. Rareori, 
icterul apare după o colică biliară, simulând icterul 
“litiazic”. De asemenea icterul ondulant, caracteristic 
obstacolelor benigne, poate apare cu o incidenţă apre- 
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ciabilă în cazul neoplasmelor de cale biliară proximală.5 

Remisiunile icterului, a căror perioadă poate fi 
uneori foarte lungă, sunt explicate prin caracterul leziu- 
nii: 

e tumori cu evoluţie lentă, care nu dau obstructie 
completă și la care se adaugă fenomene inflama- 
torii, ce pot fi trecătoare sau repetitive. 

e tumori cu evoluţie lentă la care obstructia nu este 
completă, fiind completată de noroiul biliar sau 
calculii biliari de stază, ce uneori se pot elimina 
spontan 

e tumori papilare, care evoluează lent și determină 
obstructii intermitente, datorită procesului inflama- 
tor si posibil dezobstructii, prin necroze tumorale. 


Colangita 
Starea subfebrilă, febrilă și uneori frisoanele intermiten- 
te, însoțesc icterul, fiind expresia colangitei de diverse 
forme: cronică sau acută intermitentă. Tumora de cale 
biliară proximală se poate complica cu colangită supu- 
rată, ce poate avea evoluție dramatică în absenţa unor 
manevre terapeutice de drenaj al căilor biliare intra- 
hepatice. Uneori colangita poate apare la scurt timp 
după debutul icterului, putând avea o evoluţie letală. În 
general se consideră că formele de colangită sunt mai 
rare în obstacolele proximale și mai frecvente în obsta- 
colele distale. Grefarea bacteriană în căile biliare, se 
poate face pe cale hematogenă, ca urmare a disbacte- 
remiei intestinale, rezultat al lipsei sărurilor biliare din 
intestin, dar poate fi și directă ca urmare a ascensionării 
florei bacteriene din tubul digestiv. Evoluţia prelungită cu 
fenomene de colangită poate face posibilă constituirea 
de abcese hepatice, în general multiple și reduse de 
volum. Abcesele hepatice vizibile macroscopic sau, 
uneori numai microscopic nu sunt excepţionale în 
obstructia neoplazicá, aşa cum se descria clasic. 
Majoritatea bolnavilor cu tumori de cale biliară 
proximală, la care nu se realizează un drenaj al căilor 
biliare intrahepatice sau drenajul este insuficient, neinte- 
resánd ambii lobi hepatici, decedeaza nu atat datorita 
evolutiei bolii neoplazice, cát mai ales, datorita aparitiei 
colangitei si abceselor în teritoriile hepatice nedrenate. 
Uneori aceste abcese hepatice si supuratia în 
căile biliare intrahepatice pot explica evoluţia postope- 
ratorie nefavorabilă, după rezolvarea obstacolului. 
Durerea intensă este rară și apare în formele 
depășite chirurgical. În general durerea apare sub forma 
unei jene dureroase profunde în hipocondrul drept, 
supărătoare mai mult prin persistentá. Ea se intensifică 
concomitent cu extensia extraductala a tumorii și invazia 
neuronală de la nivelul ligamentului hepatoduodenal. 
Colica biliară este rară si uneori poate fi datorată 
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unei litiaze colecistice concomitente, litiazei dezvoltate 
proximal de obstacol. 

Pruritul este rar la debutul icterului, dar, in condi- 
tiile unui icter îndelungat, poate fi deosebit de supárátor 
si intens. 

Hemoragia digestivá superioará este rará, mani- 
festandu-se uneori prin hemobilie. Este cazul formelor 
tumorale papilare, ce pot sángera frecvent. Sángerarea 
nu se exteriorixeazá întotdeauna, putând fi blocată 
supratumoral sau în colecist. 


7. EXAMENUL CLINIC 


Examenul clinic nu aduce elemente sugestive pentru 
diagnosticul de cancer de cale biliară proximală. 

Hepatomegalia nu este constantă, fiind remarcată 
în proporţie ce variază între 40 și 70%. În icterele cu 
evoluție îndelungată, hepatomegalia este constant 
prezentă. Dar, hepatomegalia asociată icterului, cu 
caractere de icter mecanic, nu sugerează localizarea 
obstacolului. 

Localizarea obstacolului este mai degrabă 
sugerată de absenţa distensiei veziculei biliare, vezica 
biliară goală fiind caracteristică localizării proximale a 
obstacolului. Nepalparea unei vezici biliare destinse, nu 
poate fi considerată, “semn” patognomonic pentru 
diagnosticul de obstacol proximal, pentru că în prezența 
unei hepatomegalii voluminoase, o vezica biliară destin- 
să, dar fără dimensiuni impresionante, poate fi cu 
ușurință mascată de hepatomegalie. 

Ca o sinteză a celor spuse cu privire la simptoma- 
tologia clinică a neoplasmului de cale biliară proximală, 
se poate afirma că în diagnosticul întârziat al neoplas- 
mului de cale biliară, ca de altfel în majoritatea neoplas- 
melor, primul factor care induce în eroare, este însăși 
boala și evoluţia ei. Boala debutează printr-o simpto- 
matologie fără specificitate și gravitate, simptomatologie 
care este foarte frecventă în afecţiuni benigne, unele 
fără importanță majoră. Chiar la bolnavii cu durată 
scurtă a bolii, la care diagnosticul a fost precizat 
precoce, după debutul bolii, leziunile sunt în general 
avansate, mai ales pentru formele proximale. Se poate 
spune că nu atât semnele clinice pot conduce spre un 
diagnostic într-o fază terapeutic utilă. Mentinerea perma- 
nentă a posibilităţii acestei boli, în judecata diagnos- 
ticului și instituirea explorărilor adecvate la acești bolnavi 
cu suferință necaracteristică, vor contribui la ameliorarea 
diagnosticului și rezultatelor terapeutice.5 


8. DIAGNOSTIC ȘI METODE DE INVESTIGAŢIE 


Boala fiind rară, ipoteza tumorii proximale de cale biliară 
nu este inclusă în procesul de diagnostic al clinicianului, 
atât în perioada preicterică unde suferința este total 
necaracteristică, cât și în perioada icterică. Practica 
chirurgicală arată că eroarea de diagnostic cu bolile 
benigne, care sunt supuse tratamentului medical si la 
care interventia este temporizatá, are rezultate nefe- 
ricite. Deseori, chiar cánd diagnosticul a fost stabilit la 
scurt timp de la aparitia icterului si interventia 
chirurgicală executată, leziunea s-a dovedit a fi în 
majoritatea cazurilor depășită chirurgical. 

În perioada preicterică, simptomatologia conduce 
mai mult spre explorarea tubului digestiv, frecvent cu 
suspiciunea de gastrită sau neoplasm gastric și mai rar 
este luată în considerare o suferință biliară, cel mai 
adesea gândindu-ne la o colecistopatie litiazică sau 
alitiazică. 

În această fază, obstacolul poate interesa un 
singur teritoriu biliar sau ambele, fiind un obstacol 
incomplet. Orice jenă în drenajul biliar, chiar dacă 
obstacolul pe calea biliară este minim, este urmată de 
creșterea nivelului sanguin al enzimelor de colestază: 
fosfataza alcalină, gamaglutamiltransferaza, leucin- 
aminopeptidaza. Acest lucru are o valoare deosebită, 
orientând diagnosticul spre un sindrom de colestază. 
Dacă obstructia biliară nu este strânsă, sau dacă 
teritoriul biliar nedrenat nu depășește mai mult de 70% 
din ficat, atunci bilirubinemia nu crește, sau este discret 
crescută pe seama bilirubinei directe. 

Creşterea enzimelor de colestază ar trebui în mod 
automat să conducă la efectuarea ecografiei hepatice 
care, poate evidentia dilatatia căilor biliare intrahepatice 
în ambii lobi hepatici, sau dilatatia localizată de căi 
biliare intr-un teritoriu hepatic, functie de localizarea 
obstacolului. Dilatatia de cái biliare poate sá nu fie 
evidenţiată în două situații: 

e stenoza este foarte largă si nu determină 
suficientă presiune în teritoriul biliar suprastenotic, 
pentru a se dilata căile biliare intrahepatice 

e căile biliare intrahepatice nu se dilată în condiţiile 
unui parenchim hepatic modificat structural 
(ciroză hepatică, fibroză hepatică). 

Evidenţierea ecograficá a dilatatiei căilor biliare 
intrahepatice, atrage folosirea altor metode imagistice 
invazive sau neinvazive, în vederea stabilirii diagnosti- 
cului, după cum se va vedea ulterior. 

În perioada icterică, probele biologice de coles- 
tază sunt constant crescute. În general, nivelul mediu de 
bilirubinemie și enzime de colestază, la bolnavii cu icter 
neoplazic, este mai mare decât la cei cu icter litiazic. 
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Este de remarcat, ca uneori, sunt pozitive si 
probele de citolizá, cresterea aminotransferazelor fiind 
prezenta in 22% din cazurile de icter colestatic, valorile 
lor depinzand de bruschetea instalárii icterului si 
intensitatea acestuia.5 

Modificárile probelor de coagulare, exprimate prin 
prelungirea timpului de protrombina si scáderea albumi- 
nelor serice, sunt explicate de fiziopatologia icterului 
mecanic, indiferent de etiologie. 

Anemia este frecventá, ea fiind explicatá de 
tulburárile de nutritie si in acelasi timp de pierderile de 
sánge la nivelul tumorii, chiar dacá nu sunt semne de 
HDS; 55% din bolnavi au test hemocult pozitiv. 

Leucocitoza poate fi prezentá la bolnavii cu 
fenomene de colangitá, dar simptomatologia clinicá de 
colangitá cu leucocite normale este frecvent intalnita. 

Markerii tumorali. Nivelul seric al antigenului 
carcinoembrionar, la bolnavii cu colangiocarcinom are o 
valoare diagnostica limitatá. Asocierea cu determinarea 
CA 19-9 seric, poate márii acuratetea diagnostica pana 
la 86% în cazul colangiocarcinomului dezvoltat la 
pacienţii cu colangitá sclerogená primitivá.27.28 

Diagnosticul de sindrom de colestazá, pus pe 
baza probelor biologice de colestazá, impune ca primá 
explorare ecografia hepaticá. 

Ecografia a dobándit mare credibilitate si fiabili- 
tate. Este neinvazivá, nedureroasá, economică si 
suficient de fidelá, fiind consideratá prima metodá de 
explorare imagisticá ín icterul colestatic. Ecografia 
permite vizualizarea dilatatiei cáilor biliare intra si/sau 
extrahepatice până la nivelul obstacolului. În condiţiile 
unor căi biliare nedilatate, situaţii întâlnite în obstacolul 
recent instalat, obstacol incomplet, modificări de 
parenchim hepatic sau colangită sclerogenă intrahe- 
patică, ecografia ne este de mai puţin folos. Situatiile 
menţionate sunt excepții, astfel încât ecografia iși men- 
tine poziţia de prim mijloc de investigație imagistică în 
icterul colestatic. 

Dilatatia căilor biliare este corect diagnosticată în 
94% din cazuri, când bilirubina este în jur de 10mg%, iar 
în icterele severe diagnosticul este de 100%. Prin 
delimitarea nivelului la care este întreruptă dilatatia 
căilor biliare, ecografia are și capacitatea de a localiza 
extremitatea cranialá a obstacolului. Dilatatia căilor 
biliare intrahepatice, fără vizualizarea canalelor hepatice 
drept sau stâng, sugerează obstacol pe ambele canale 
hepatice; dilatatia canalelor intrahepatice si a canalelor 
hepatice proprii, semnifică obstacol la nivelul convergen- 
tei. Nivelul obstacolului poate fi specificat de ecografie în 
70% din cazuri.29.30 

Meritul ecografiei este nu numai de a localiza 
nivelul obstructiei ci si de a sugera natura acestuia. 
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Definirea naturii tumorale a obstacolului este mai putin 
constanta (50% din cazuri), dar mai facilá pentru 
localizárile proximale.31 (Fig.5) 

În ceea ce priveşte extensia procesului tumoral în 
pedicul, respectiv invazia vasculară, ecografia cu sem- 
nal Doppler, poate aprecia invazia tumorală vasculară cu 
destulă fidelitate, rezultate exacte obținându-se în 
aproape 91% din cazuri.30.3233 De asemenea ecografia 
are meritul de a diagnostica prezenţa adenopatiilor 
tumorale în zona pediculului hepatic, regiunii celiace, 
retropancreatice, interaorticocave sau la nivelul arterei 
mezenterice superioare. 

Metastazele hepatice pot fi decelate dacă depă- 
șesc în diametru 1cm. 

Tomografia computerizata (T.C.) are valoare 
aproximativ egală cu ecografia în ceea ce privește 
determinarea dilatatiei căilor biliare supraiacente, nivelul 
obstacolului,34 metastazele hepatice. Mai putin econo- 
mică, are dezavantajul de a nu fi repetabilă în aceleași 
condiții ca ecografia. Are însă avantajul de a aprecia mai 
corect extensia tumorală în pediculul hepatic și 
structurile de vecinătate. Astfel invazia vasculară poate fi 
detectată cu multă fidelitate de C.T. spiral. Tumorile la 
bifurcația canalelor hepatice pot fi identificate în 
proporţie de 90% din cazuri, dar alte localizări nu 
beneficiază de aceeași acuratețe de diagnostic.35,36 

Dilatatia supraiacentă obstacolului tumoral este 
evidentiatá prin ambele mijloace imagistice la 9596 din 
bolnavi. Nivelul obstacolului este mai frecvent precizat 
prin T.C.(96%), decât prin ecografie(75%).34 (Fig.6,7) 

Colangiografia endoscopicá retrogradá a fost 
consideratá ca principal examen pentru diagnosticul 
neoplasmului de cale biliara extrahepatica. Riscurile 
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Fig.5 Examen ecografic. Leziune tumoralá (T) invadánd 
bifurcatia căilor biliare (capete de săgeată). Dilatatie 
secundară de căi biliare intrahepatice drepte şi stângi. 
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Fig.6 Examen CT - leziune tumoralá de tip infiltrant, 
izodensá cu parenchimul hepatic, extinsá la nivelul bifurcatiei 
biliare (cap de sageata), cu dilatatie secundara de cai biliare 
intrahepatice (asterisc). 


Fig.7 Examen CT — incerta masa tumorala hilara (capete de 
ságeti). Minima dilatatie de cai biliare intrahepatice. Leziuni 
chistice hepatice. 


existá (favorizeazá aparitia colangitei, bacteriemiei, 
pancreatitei acute), dar beneficiile examenului sunt mari, 
în ceea ce privește diagnosticul de obstacol si nivelul lui. 
Insuficienta examenului constă în faptul că nu întot- 
deauna clarifică nivelul superior al obstacolului, ceea ce 
are importanță mare în neoplasmele de cale biliară 
proximală despre care discutăm. Acest lucru se întâmplă 
în cazul obstructiei complete a căii biliare, substanţa de 
contrast neputând depăși zona de stenoză și deci 
neopacifiind teritoriul biliar suprastenotic. (Fig.8) 

În cazul unor stenoze incomplete, substanța de 
contrast depășește stenoza, reușindu-se evidenţierea 
nivelului superior al obstacolului. 

Primul timp al metodei, endoscopia, este impor- 
tant, permiţând înlăturarea diagnosticului de ampulom, 
tumoră duodenală, cancer cefalo-pancreatic (prin evi- 


dentierea deformárii și infiltratiei peretelui duodenal), 
leziune benignă oddiană. 

Al doilea timp al metodei, coloangiografia retro- 
gradă, evidenţiază, stenoza totală sau incompletă, 
neregulată, cu întindere variabilă a căii biliare principale. 

Dacă stenoza este incompletă, atunci se poate 
evidentia segmentul biliar suprastenotic, putându-se 
aprecia nivelul superior al obstacolului. Diagnosticul de 
obstacol tumoral neoplazic poate fi uneori dificil de pus, 
uneori colangita sclerogenă segmentară având un 
aspect radiologic asemănător. În general, colangita 
sclerogenă se prezintă ca un defileu neregulat pe întin- 
dere mare, procesul extinzându-se și intrahepatic. 
Colangita difuză, se prezintă radiologic, ca un traiect 
neregulat cu aspect de mătănii. 

În condiţiile neevidentierii nivelului superior al 
obstacolului prin ERCP, se impune efectuarea unei 
colangiografii transparietohepatice. 

Mulţi autori propun ca transparietocolangiografia, 
în cazul suspiciunii de neoplasm proximal de cale biliară, 
să fie, după ecografie, următoarea investigaţie de ales.4 
Este mult mai important în cazul unei tumori proximale 
de evidenţiat nivelul proximal al obstacolului, nivel care 
indică rezecabilitatea sau nerezecabilitatea tumorii, 
decât nivelul distal. 

Transparietocolangiografia, este de preferință 
executată sub ecografie sau examen TC, pentru a se 
vizualiza căile biliare intrahepatice dilatate, punctia 
făcându-se ghidat și a se evita o punctie oarbă inutilă. 

Această metodă evidenţiază nivelul obstacolului 
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Fig.8 Colangio-pancreatografie endoscopică retrogradă ce 
relevá stop al substantei de contrast sub bifurcatia celor 2 
canale hepatice. 
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si nivelul extinderii spre caile biliare intrahepatice, 
completánd astfel datele obtinute prin ERCP. Extensia 
leziunii pe cáile biliare intrahepatice, poate fi semn de 
inoperabilitate - extensia bilaterală, dincolo de a doua 
bifurcatie a ductelor biliare. Transparietocolangiografia 
mai poate oferi indicaţii privind forma leziunii: protube- 
ranta intraluminală în formele nodulare ale neoplas- 


Fig.9 Colangiografie percutanată lob drept cu pasaj filiform al 
substanţei de contrast la nivelul canalului hepatic drept. 
Stenoză de bifurcatie biliară prin tumoră malignă — capete de 
săgeată. Drenaj internalizat al căilor biliare stângi. 


A 


Fig.10 Colangiografie percutanată. Opacifierea căilor biliare 
stângi mult dilatate şi evidenţierea unei stenoze strânse la 
nivelul canalului hepatic stâng (capete de săgeată). Fără 
opacifierea căilor biliare drepte. 
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mului, o stenoză excentrică proeminentă în lumen în 
formele scleroase sau infiltrative segmentare, un defileu 
îngust, neregulat, alungit în formele scleroase sau infil- 
trative difuze. Pentru a oferii date complete asupra 
extensiei proximale a tumorii, sunt autori care punctio- 
nează mai multe canale biliare, reușind astfel o bună 
vizualizare a întregului arbore biliar intrahepatic.37 
(Fig.9,10) 

Când căile biliare sunt dilatate, reușita metodei 
este de 80-9096. 

Metoda nu este lipsita de riscuri: coleperitoneu (3- 
4%), hemoperitoneu, sepsis (colangita intrahepatica). 
Chiar dacá se foloseste un ac subtire, complicatiile sunt 
posibile, calea biliará fiind sub presiune, motiv pentru 
care este preferabila executia ei imediat preoperator, 
operatia urmánd, prin solutionarea obstacolului, sá 
inláture hiperpresiunea si sa previná complicatiile. 
Pentru evitarea complicatiilor, este de preferat ca 
transparietocolangiografia, sa fie urmata de instituirea 
unui drenaj transparietohepatic, drenaj ce urmeazá a 
decomprima arborele biliar, reducand pericolul compli- 
catiilor: coleperitoneu si colangita. 

Pentru a diminua riscul de hemoperitoneu sau 
coleperitoneu, a fost imaginat de cátre Hanafer & 
Weiner? colangiografia transjugulará, astfel evitandu-se 
punctia directă a capsulei hepatice. În această tehnică 
un cateter este introdus pe calea venei jugulare în vena 
hepatică dreaptă; un ac subţire este introdus pe cateter, 
sub control fluoroscopic, ac ce este implantat ulterior în 
parenchimul hepatic, reperând un canalicul biliar, în care 
se injectează substanța de contrast. Desi acest 
procedeu s-a dovedit eficient la persoane antrenate, nu 
a fost acceptat ca un mijloc de diagnostic imagistic de 
rutina. 

Colangioscopia transparietohepatica, metodă 
efectuată cu ajutorul stenturilor de drenaj transparieto- 
hepatice, este foarte utilă în aprecierea extensiei proxi- 
male a tumorii, mai ales a invaziei superficiale în submu- 
coasă și mucoasă, cât și în decelarea leziunilor multi- 
ple.37 

Colangiografia prin rezonanță magnetică nucleară 
(IRM), permite vizualizarea directă a tractului biliar și 
pancreatic, în mod similar colangiografiei cu contrast, 
dar este neinvazivă, comparativ cu transparietocolangio- 
grafia sau colangiografia retrogradă. 

Colangiografia IRM, poate diagnostica prezența 
obstructiei biliare în 91-100% din cazuri și poate 
determina nivelul obstructiei biliare în 85-100% din 
cazuri.8,8,8,30,39,40 Colangiografia IRM, are astfel poten- 
tialul de a înlocui tehnicile tradiţionale de vizualizare a 
sistemului bilio-pancreatic.41.42 (Fig.11,12) 

Avantajele colangiografiei IRM în raport cu colan- 
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giografia endoscopicá retrogradá si transparietocolan- 
giografia sunt numeroase:8 

e metoda este neinvazivá 
poate fi efectuatá in prezenta modificárilor anato- 
mice (stenoza duodenalá, derivatii hepatico-jeju- 
nale) 
permite vizualizarea cáilor biliare atát proximal, 
cát si distal de obstructie. 
vizualizeaza caile biliare intrahepatice mai bine 
decat colangiografia retrograda, mai ales in caz 
de obstacol complet sau incomplet de grad inalt 
complicatiile septice (colangita) sunt evitate 
posibilitatea reconstrucției tridimensionale a 
imaginii, permitand vizualizarea completa a carac- 
teristicilor anatomice ale arborelui biliar. 


Fig.11 Examen IRM - leziune tumorală hilará (marcată de 
sageti) extinsa la nivelul bifurcatiei biliare si partial la nivelul 
canalelor hepatice drept si stang. 


DFOV: 0.0x 0.0cr 


Fig.12 Examen IRM - Dilatatie de căi biliare intrahepatice 
secundar unei stenoze stránse, asimetrice, la nivelul 
bifurcatiei biliare extinse la nivelul canalelor hepatice drepte 
si stángi. T- sediul tumorii Klatskin. 


Angiografia si portografia (portografia transpari- 
etohepaticá) nu urmáresc confirmarea sau infirmarea 
diagnosticului de tumorá, ci precizarea rezecabilitátii sau 
nu a tumorii, prin aprecierea invaziei vasculare4s si 
uneori sunt utile, putand descoperi diverse anomalii 
vasculare.37.44 

În principiu invazia vaselor lobare (ram portal 
stâng, drept, artere hepatice dreaptă, stângă), nu cons- 
tituie un semn de inoperabilitate fiind posibilă rezectia 
hepatică asociată, dar invazia bilaterală vasculară este 
criteriu absolut de nerezecabilitate. Invazia arterei 
hepatice proprii sau a trunchiului comun al venei porte 
nu mai este considerată criteriu de nerezecabilitate. În 
prezent majoritatea centrelor mari chirurgicale, recurg la 
rezectii si reconstructii vasculare, de trunchi arterial sau 
portal, cu rezultate bune.37 

Datele oferite de angiografie și/sau portografie nu 
întotdeauna sunt reale pentru că diagnosticul între 
invazie vasculară și compresiune vasculară nu este ușor 
de făcut și nici sigur. Acest lucru este valabil atât în ceea 
ce privește diagnosticul de nerezecabilitate a tumorii, 
dar si în privința rezecabilitatii tumorale; multe tumori 
considerate nerezecabile pe aspectul angiografic fiind 
considerate rezecabile prin laparatomie și invers multe 
tumori considerate rezecabile, fiind diagnosticate ca 
nerezecabile după laparotomie.45 

Angiografia clasică este actualmente înlocuită de 
angiografia IRM, care este o metodă neinvazivă și se 
pare cu mai mare acuratețe de diagnostic, în ceea ce 
privește invazia vasculară. 


Diagnosticul histologic preoperator 

În neoplasmele de cale biliară proximală nu este întot- 
deauna ușor de stabilit un diagnostic histologic preo- 
perator. Pe lângă faptul că necesită un anatomopatolog 
antrenat, necesită un endoscopist experimentat. Diag- 
nosticul histologic se poate face prin două metode; 
citologia prin periaj și biopsia intraductală. 

Citologia prin periaj obţinută prin ERCP, are o 
sensibilitate medie de 50%, specificitatea ajungând la 
70%. 

Biopsia intraductală, efectuată tot pe calea ERCP, 
sau pe calea colangioscopei transparietohepatice?/ are 
aceleași rezultate ca diagnosticul citologic. 

Dacă se practică ambele tehnici, se pare că 
performanța diagnostică este mai mare. 

Rezultate încurajatoare în ce privește diagnosticul 
histologic s-au obţinut și prin citologia recoltată prin 
punctie cu ac fin, punctie ghidată de ecoendoscopie.46 
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Laparoscopia diagnosticá 

Laparoscopia diagnosticá poate preveni laparotomiile 
inutile la aproximativ 4096 din pacienti. Aceastá metodá 
presupune o mai buná stadializare a tumorii, aprecierea 
rezecabilitátii prin detectarea metastazelor peritoneale si 
a celor hepatice exteriorizate la suprafata parenchi- 
mului.47 Există posibilitatea folosirii unor transductoare 
de ecografie introduse pe trocarul de laparoscopie, care 
pot da informaţii deosebit de utile privind stadializarea 
tumorii. 

Ductele biliare intrahepatice, canalele biliare 
hepatice drept și stâng, convergenta, canalul hepatic 
sunt optim vizualizate, prin aplicarea sondei pe supra- 
fata segmentului IV hepatic. Această metodă are 
avantajul cá permite cu o mai mare acuratețe diagnos- 
ticul de invazie vasculará.8 

Metodele de diagnostic au deosebită valoare 
pentru stabilirea nivelului obstacolului, pentru precizarea 
naturii lui și pentru a se preciza operabilitatea sau 
inoperabilitatea. Inoperabilitatea ar putea fi considerată 
ca o indicație pentru drenajul biliar nonchirurgical. 

În realitate, cu excepția unor dovezi foarte evi- 
dente de contraindicatie operatorie (metastaze hepa- 
tice,ascitá neoplazicá, vârsta foarte înaintată, boli 
asociate grave), drenajul biliar nonchirurgical își are 
rațiunea doar în icterul prelungit sau colangite, cu scopul 
de a obţine o condiţie generală mai bună a pacientului, 
în vederea unei intervenţii ulterioare.48 

Laparotomia se impune în majoritatea cazurilor, 
pentru că numai aceasta poate preciza cu certitudine 
rezecabilitatea sau nerezecabilitatea leziunii. 
Laparotomia, ca metodă exploratorie, trebuie să preci- 
zeze: 

e diagnosticul de obstacol tumoral, nivelul si exten- 
sia tumorii, dacă acestea nu au fost clarificate 
preoperator 

e diagnosticul naturii tumorii 

e diagnosticul de obstacol tumoral, nivelul si exten- 
sia tumorii, chiar dacă au fost precizate preopera- 
tor, impun confirmarea și analiza unor date în plus 
Colecistul gol, este primul element care atrage 

atenţia si orientează diagnosticul spre un posibil obsta- 
col proximal. 

Etapa următoare este explorarea ligamentului 
hepatoduodenal, pentru evidenţierea obstacolului. 

Palparea ligamentului, nu întotdeauna poate 
releva prezenţa unei formaţiuni tumorale. În special în 
formele nodulare, care nu au infiltratie paratumorală si în 
formele papilare, care de asemenea nu sunt infiltrative, 
palparea poate esua in precizarea diagnosticului. Unele 
tumori ale jonctiunii canalelor hepatice sunt mici si greu 
palpabile, iar alte tumori, desi infiltrative, sunt mult 
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ascensionate spre hilul hepatic si greu accesibile 
palpárii, mai ales dacá ficatul este márit prin colestazá 
sau dacá bolnavul are o veche afectiune hepaticá, 
cirozá, hepatitá cronicá. Acest lucru se evidentiazá in 
faptul cá pe multe serii publicate de neoplasme proxima- 
le de cale biliará, localizarea proximalá nu a fost 
recunoscutá prin laparotomie prealabila.49 

Pentru clarificarea diagnosticului atunci cand 
tumora nu se palpează și nici explorările imagistice 
preoperarorii nu stabilesc cu certitudine nivelul obstaco- 
lului, se poate recurge la următoarele soluţii: 

e colangiografia intraoperatorie 

e coledocoscopia 

e coledocotomia si cateterizarea retrograda 

e disectia căii biliare principale spre hilul hepatic 

(mai putin recomandabilá inainte de a se recu- 

noaste tumora) 

Colangiografia intraoperatorie, constituie de 
obicei prima manevrá dupa inspectia si palparea pedicu- 
lului hepatic. Forma colangiografiei trebuie aleasá in 
functie de aspectul cáii biliare principale. Coledocul 
dilatat impune colangiografia prin punctie coledocianá, 
punctia colecistului sau transcisticá. Calea biliará 
nedilatatá impune colangiografia prin punctie transhe- 
paticá a unui canal biliar intrahepatic, presupunándu-se 
un obstacol proximal. Colangiografia transhepaticá are 
meritul de a aráta, in obstacolele proximale, extinderea 
leziunii spre cáile biliare intrahepatice, factor important 
pentru indicatia de rezectie sau derivatie. 

Coledocoscopia, este un examen putin folosit in 
practica curenta. Un merit al acestei metode este 
posibilitatea de a descoperi neoplasmul multicentric, in 
general neidentificat prin alte metode. Cu instrumentar 
special, se pot recolta si biopsii de la nivelul zonelor 
suspecte. 

Coledocotomia si cateterizarea retrogradá poate 
pune in evidentá obstacolul proximal, prin imposibilitatea 
de progresie intrahepatica, a exploratorului. Daca steno- 
za este incompleta, exploratorul poate depási obstaco- 
lul, insá la zona de stenozá se remarcá rugozitatea, 
duritatea peretelui ductal. Uneori, mai ales tn formele 
vegetante, papilare, obstacolul poate fi depásit, dar din 
calea biliará se poate exterioriza sánge sau fragmente 
tumorale, semn cá tumora, datorita friabilitatii sale a fost 
ruptă. În multe cazuri, după simpla coledocotomie, din 
coledoc se poate exterioriza mucus, lucru ce poate 
sugera un colangiocarcinom hipersecretant. 

Disectia căii biliare, atunci când obstacolul este 
necunoscut este bine să fie făcută, după epuizarea 
celorlalte mijloace menţionate. 

Odată stabilit nivelul 
stabilită natura acestuia. 


obstacolului, ar trebui 
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Neoplasmul de cale biliará proximalá poate preta 
la confuzii diagnostice cu stenozele inflamatorii ale cáii 
biliare proximale, leziuni cicatriceale, displazii, tumori 
benigne.5°-55 Desi sunt considerate leziuni rare, acestea 
pot reprezenta 13,596 din totalul stenozelor de cale 
biliară proximală.56 

În prezenţa litiazei veziculare, cu multiple episoa- 
de de colecistită acută, remise sub tratament, cu proces 
pericolecistitic intens, cu colecist scleroatrofic strâns 
aderent la canalul hepatic comun, pot apare fenomene 
de stenoză inflamatorie cronică, sclerozantă a segmen- 
tului de cale biliară, ce poate sugera foarte ușor 
prezența neoplasmului. Coexistenta litiazei colecistului, 
a semnelor de inflamatie veche sclerogená si a contac- 
tului intim cu calea biliará principalá, concomitent cu 
coexistenta unei stenoze a ductului biliar principal, nu 
trebuie însă să conducă întotdeauna la concluzia de 
stenoză inflamatorie, posibilitatea stenozei neoplazice 
fiind o realitate. 

Colangita sclerogenă creează multe dificultăți de 
diagnostic, cu neoplasmele căii biliare proximale.57 
Colangita sclerogenă poate determina o stenozá 
segmentară sau difuză, cuprinzând calea biliară extra- 
hepatică în totalitate, eventual și căile biliare intrahe- 
patice. Formele segmentare sunt cele ce beneficiază de 
tratamentul chirurgical, iar segmentele mai frecvent 
afectate sunt canalul hepatic comun și joncţiunea 
canalelor hepatice. Segmentul de cale biliară afectat de 
boală, prezintă pereţi groși, de consistenţă fermă și cu 
reacţie periductală uneori extinsă. Boala este caracte- 
rizată prin fibroza submucoasă extensivă, dar este 
păstrată integritatea mucoasei. Nu există elemente certe 
de diagnostic preoperator. Suferinta clinică poate sugera 
mai des carcinomul, prin evoluţia în scurt timp, dar în 
alte situaţii, stenoza se poate constitui după o suferință 
îndelungată, ce poate depăși 2 ani de zile. Colangio- 
grafia preoperatorie sau intraoperatorie nu aduce 
elemente de diagnostic care să susţină diagnosticul de 
leziune benignă și care să infirme colangiocarcinomul. 
Zona de stenoză se prezintă ca o zonă de îngustare cu 
defileul neregulat, filiformă si cu dilatatia mai puţin 
importantă a căilor biliare suprastenotice. Aspectul zonei 
de stenoză este similar cu al aspectului stenotic produs 
de carcinomul sclerogen. Intraoperator diagnosticul între 
colangita sclerogená si carcinomul sclerogen este greu 
de făcut, dacă nu imposibil. Aspectul macroscopic nu 
permite diferenţierea si se impune examenul histologic 
extemporaneu ce poate fi luat în considerare numai 
dacă se recoltează o porțiune de canal biliar. Chiar și 
așa diagnosticul histologic extemporaneu este greu de 
făcut fiind greu de evidenţiat carcinomul sclerogen în 
procesele de fibroză extensivă. În realitate siguranța 


diagnosticului o oferă doar rezectia segmentului de 
stenoză și examenul histologic complet. 

Diagnosticul diferenţial cu leziunile traumatice 
postoperatorii ale căii biliare principale poate fi uneori 
dificil. În general condiţiile de apariţie a acestor tipuri de 
leziuni sunt caracteristice: colecistectomii dificile pentru 
colecistită acută sau colecist scleroatrofic, deseori cu 
accidente intraoperatorii sau urmate de complicații 
postoperatorii precoce - biliragie, coleperitoneu, icter 
postoperator precoce. Dar, dezvoltarea ulterioară a unui 
neoplasm la nivelul căii biliare deasemenea nu poate fi 
exclusă. 

Au mai fost descrise în literatură leziuni stenotice 
dezvoltate la confluenţa celor două canale hepatice, la 
bolnavi fără antecedente de litiază biliară sau operatorii, 
leziuni care la examenele colangiografice, angiografice 
au fost interpretate drept neoplazice. Deasemenea 
aspectul intraoperator a sugerat neoplazia în toate 
cazurile. Surpriza a constituit-o examenul la parafină 
care a confirmat benignitatea leziunii: tesut fibros, 
proliferare bine diferențiată a glandelor submucoase, 
nuclee normale, infiltratie limfocitará perivasculară si 
perineuronală. Leziunea pare a se încadra în dis- 
plazii.52,56 

Ce au in comun toate aceste leziuni inflamatorii 
este faptul cá o datá luatá decizia de rezectie, datoritá 
incertitudinii de diagnostic cu o leziune maligná de cale 
biliará proximalá, se constatá cá tumorile sunt detasabile 
de planul vascular, invazia vasculară neaparand în 
leziunile inflamatorii. 

În general chiar dacă bănuim că stenoza de cale 
biliară poate fi benignă, incertitudinea și dificultatea 
diagnosticului extemporaneu intraoperator, impune 
necesitatea rezectiei de cale biliară, aceasta fiind de 
altfel sancţiunea terapeutică cea mai bună și în cazul 
stenozelor benigne inflamatorii de cale biliară proximală. 


9. TRATAMENT PREOPERATOR: DRENAJUL BILIAR 
PREOPERATOR 


Datorită faptului că majoritatea pacienţilor cu neoplasm 
de cale biliară proximală prezintă icter prelungit si o 
condiţie biologică precară, a fost propus drenajul biliar 
preoperator, în vederea îmbunătățirii statusului pacien- 
tilor și ameliorării condiţiilor locale, în eventualitatea unei 
rezectii hepatice. Beneficiile drenajului biliar preoperator 
ar fi: blocarea endotoxinelor intestinale ca urmare a 
prezenței sărurilor biliare în intestin, îmbunătăţirea 
funcţiei hepatice ca urmare a scăderii presiunii intraca- 
nalare și împiedicarea translocatiei bacteriene. Presiu- 
nea crescută în canalele biliare intrahepatice determină 
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un grad crescut de hipertensiune portalá, presiune ce 
determina congestia peretelui intestinal, cu alterarea 
functiei de barierá a mucoasei intestinale si posibilitatea 
translocatiei bacteriene si endotoxinice, favorizand astfel 
sepsisul. Drenajul biliar preoperator ar impiedica acest 
lucru. 

De asemenea un ficat fara staza biliará oferá 
conditii mai bune pentru o rezectie hepaticá. 

Sunt autori care recomandá de principiu drenajul 
biliar, majoritatea acestora propunánd drenajul biliar 
intern transparietohepatic.37,48,58 Sunt si autori care nu 
folosesc de rutiná drenajul biliar preoperator, datorita 
riscului de colangita, afirmand ca aparitia unei colangite 
poate compromite rezultatul unei eventuale rezectii. 
Studii recente nu au reusit sá demonstreze cá reducerea 
icterului preoperator duce la scáderea evidenta a 
morbiditátii si mortalitátii preoperatorii, mortalitatea dupá 
rezectia hepaticá pentru un cancer hilar la bolnavii 
drenati preoperator fiind aceeasi cu cea a bolnavilor cu 
icter.40 

Drenajul biliar aduce unele beneficii, dar nu 
trebuie folosit de rutiná, ci la acei pacienti care prezinta 
icter prelungit, cu valori mari ale bilirubinei, degradati 
biologic sau cu fenomene de colangità. 


10. TRATAMENT CHIRURGICAL 


Cu exceptia bolnavilor fárá indicatie operatorie (metas- 
taze viscerale, insuficientá hepaticá sau/si renalá, boli 
grave asociate,invazie localá avansatá), solutia terape- 
uticá este interventia chirurgicala.59 

Ín general trebuie admis cá, la bolnavul care nu 
are contraindicatii de ordin general sau local, bine 
documentate prin explorarile imagistice preoperatorii, 
actul operator trebuie sá urmáreascá rezectia tumorii, 
ceea ce impune o interventie de mare amploare si 
riscuri. 

Extirparea tumorii poate fi realizată printr-o 
rezectie de cale biliară, a cărei extindere depinde de 
tipul tumorii, posibilă, ori de câte ori nu este invazie 
vasculară iar tumora nu se extinde dincolo de a 2-a 
bifurcatie a canalelor hepatice. În special tumorile aflate 
în stadiul | și II din clasificarea lui Bismuth pot fi extirpate 
prin această metodă.50 Acest tip de rezectie se 
realizează totuși într-un procent limitat, nedepășind 10% 
din totalul tumorilor rezecate.61 

De cele mai multe ori neoplasmul proximal de cale 
biliară extrahepatică este un neoplasm cu invazie locală, 
invazia interesând planul vascular, arterial sau venos, 
sau extensia pe canalele hepatice depășind a doua 
bifurcatie la nivelul unui canal sau uneori bilateral. Ca 
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urmare a acestui lucru multe din cazurile operate sunt 
considerate nerezecabile. 

Asocierea rezectiei hepatice de diverse tipuri: 
hepatectomie dreapta, hepatectomie dreapta extinsa, 
hepatectomie stanga, hepatectomie stanga extinsa, +/- 
rezectie de lob caudat, rezectie de segment IVb, a 
determinat cresterea spectaculoasa a rezecabilitatii 
tumorilor hilare. Daca în anii ‘70, rata rezecabilitatii 
atingea un procent de pana la 10-15%, în ultimul 
deceniu rezecabilitatea a crescut foarte mult, fiind serii 
publicate, tn special ale autorilor japonezi, la care 
rezecabilitatea atinge 70 - 80%, daca se asociaza 
rezectia hepatica si rezectiile vasculare.49.59.59,61-63,63 

Invazia trunchiurilor vasculare, trunchi principal de 
vena porta sau bifurcatie, invazia arterei hepatice proprii, 
erau considerate elemente clare de nerezecabilitate. 

Agresivitatea chirurgicală, tehnicitatea crescută în 
chirurgia hepatică și vasculară și poate nu în ultimul rând 
apariţia și dezvoltarea mijloacelor tehnice, ce facilitează 
efectuarea unei chirurgii hepatice agresive, a făcut ca 
multe din contraindicatiile rezectiei acestor tumori hilare 
să fie depășite.65 

Actualmente criteriile de nerezecabilitate se pre- 
zintă astfel: 

e invazia canalelor hepatice bilateral, dincolo de a 
doua bifurcatie 

e invazia bilaterală a ramurilor portale sau arteriale 
lobare 

e invazia canalului biliar de o parte, deasupra celei 
de-a 2-a bifurcatii si invazia vasculară de partea 
opusă (arterială sau portală) 

Desigur că nici aceste criterii de nerezecabilitate 
nu pot fi considerate absolute. Astfel invazia ductelor 
biliare dincolo de a doua bifurcatie, sau invazia întregului 
pedicul vascular a putut fi depășită prin hepatectomie 
totală si transplant hepatic ortotopic.49.62.66-69,69,70 

Evolutia in timp, in ceea ce priveste supravietu- 
irea, a fost in majoritatea seriilor publicate nemultumi- 
toare, astfel incát aceastá indicatie de transplant rámáne 
discutabilă, aplicându-se in cazuri selectionate."1 

După cum se vede, criteriile de rezecabilitate a 
neoplasmului proximal de cale biliară pot deveni 
absolute sau relative după cum echipa chirurgicală care 
operează este mai mult sau mai puţin agresivă. De 
exemplu invazia ramului lobar portal drept, a confluenței 
portale și parţial a ramului stâng portal, nu reprezintă o 
contraindicatie a rezectiei dacă există suficient bont 
portal stâng pentru a se efectua o anastomoză între 
trunchiul portal principal și bontul de ram stâng, cu sau 
fără interpunere de grefon. Exemplele pot fi numeroase. 
Această modificare a criteriilor de rezecabilitate de la o 
echipă chirurgicală la alta este ilustrată de un studiu care 
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urmáreste comparativ experienta americaná si japonezá 
privind cancerul de cale biliară proximală.72 Astfel 
criteriile de rezecabilitate pentru colectivul de chirurgi 
amercani de la clinica Lahey au fost absența metas- 
tazelor la distanță, absenţa metastazelor peritoneale și 
ganglionare și lipsa invaziei vasculare. Comparativ cu 
aceștia chirurgii japonezi de la Nagoya au considerat ca 
inoperabile doar cazurile care prezentau metastaze la 
distanţă, iar invazia vasculară a fost considerată ca o 
contraindicatie numai în caz de invazie bilaterală a 
ramurilor lobare arteriale sau venoase.72 În acest 
context rata de rezecabilitate a fost 25% pentru grupul 
american comparativ cu 79% pentru japonezi.72 

Ce a încurajat această spectaculoasă creștere a 
ratei de rezecabilitate? 

În primul rând, faptul, demonstrat clar, că numai 
rezectia tumorii poate oferi speranţă de viata pacientului. 
Rezectia este singura care poate asigura supravieţuire 
la 5 ani distantá.25.40,49,65,73-75 Pe de alta parte, desi 
clasic, se considera că aceste forme de neoplasm sunt 
forme cu evoluţie lentă și că o intervenţie chirurgicală 
sau nonchirurgicală de decompresiune a arborelui biliar 
poate fi benefică pentru bolnav, uneori supraviețuirea 
fiind nesperat de lungă, totuși, în absenţa rezectiei, chiar 
cu un drenaj biliar eficient, supraviețuirea nu depășește 
1 an de zile.76 

Scăderea mortalităţii acestor operaţii complexe, 
constituie alt factor care a încurajat acest tip de chirurgie 
agresivă. Dacă initial rezectia de tumori de cale biliară 
proximala, mai ales in conditiile asocierii rezectiei 
hepatice, avea o mortalitate impresionantá, ajungánd 
pana la 309677, uneori asocierea rezectiilor vasculare 
márind acest procent, actualmente, mortalitatea s-a 
redus semnificativ, în condiţiile unei creșteri evidente a 
ratei de rezecabilitate. Sunt serii de asemenea operații 
complexe, la care mortalitatea nu depășește 5%78 dupa 
cum sunt si serii fără mortalitate.90.79? Majoritatea 
autorilor publică o mortalitate postoperatorie în jur de 
10%, cifră mai mult decât acceptabilă în contextul unor 
asemenea operații complexe.49.61,63,72,72,75,80-83 

Deși aceste exereze compexe se efectuează cu 
intenţia de a extirpa în întregime țesutul tumoral, nu în 
puţine cazuri examenul histologic ne demonstrează că 
rezectia, considerată radicală, se dovedește a fi de 
multe ori paliativă, acest lucru fiind una din cauzele 
recidivelor frecvente. 

Rezectia este considerată radicală dacă exame- 
nul piesei de exerezá nu evidenţiază tesut microscopic 
tumoral la nivelul marginilor de rezectie. În acest caz 
rezectia este socotită ca fiind RO. 

Dacă este identificată invazie microscopică la una 
din extremităţile piesei de rezectie atunci rezectia este 


socotită paliativă fiind inclusă în categoria R1. 

Dacă constatăm macroscopic la finalul rezectiei 
țesut tumoral restant, atunci rezectia intră în categoria 
R2, șansele de supraviețuire în timp fiind foarte limitate, 
practic aceeași supravieţuire cu pacienţii cu tumoră 
nerezecatá.*9 

Procentul de rezectii curative depinde foarte mult 
de limitarea sau nu a rezectiei numai la calea biliará, mai 
ales atunci cánd tumora se extinde pe canalul hepatic 
drept, care este mult mai scurt, neavand de multe ori 
posibilitatea unei rezectii a canalului biliar proximal de 
tumorá la cel putin 1 cm in perete macroscopic 
sánátos.72,84,84 Această limită de 1-1,5 cm, se datorează 
faptului cá diseminarea submucoasá a tumorii este 
foarte frecventá. Pentru a putea rezeca cát mai mult din 
canalele hepatice, in cazul unei rezectii limitata la calea 
biliará, s-a propus rezectia de segment IV, rezectie care 
facilitează abordul celor două canale hepatice în hil.85,86 

În condiţiile în care rezectia de cale biliară este 
completată cu rezectia hepatică, dreaptă sau stângă, 
rezectia de lob caudat și rezectie vasculară atunci 
procentul de rezectii RO creste, putand sa ajunga pana 
la o proporţie de până la 79%.48.61,72,75,81,84,87-89 

Procentul cel mai mare de rezectii curative RO 
(9396), a fost constatat dupá hepatectomia totalá cu 
rezectie de pedicul hepatic, duodenopancreatectomie 
parțială si limfadenectomie extensivá."! 


Evaluarea rezecabilitatii 

Dupa o atentá examinare intraoperatorie a tuturor 
segmentelor hepatice, inclusiv lobul caudat, peritone- 
ului, ganglioni retropancreatici, pentru a inlátura even- 
tualele conditii de inoperabilitate (metastaze hepatice, 
nediagnosticate la examenele imagistice preoperatorii, 
metastaze peritoneale), este necesará o evaluare a 
tumorii din punct de vedere al invaziei locale. Acest lucru 
presupune determinarea sau nu a invaziei vasculare si a 
extensiei la nivelul canalelor biliare. 

Frecvent, impresia de inoperabilitate este falsa; in 
realitate, in multe cazuri, tumora respecta planul format 
de tesutul conjunctiv care separá cáile biliare de vena 
porta si artera hepatica proprie si ramurile lor. Practic, 
extensia tumorii din acest punct de vedere - cu exceptia 
blocurilor tumorale mari, care au si semne de invazie 
portala, este greu de apreciat si solutia o constituie 
sectionarea coledocului imediat supraduodenal, identifi- 
carea venei porte si arterei hepatice si disectia retrogra- 
dà a hepatocoledocului si tumorii. Pentru evidentierea 
canalelor hepatice in hil, in vederea aprecierii extensiei 
proximale, se procedeaza la sectionarea capsulei 
glissoniene la nivelul bazei segmentului IV. Pentru o mai 
buná si mai facilá evidentiere a canalului hepatic stáng 
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se trece la sectionarea lamei de parenchim hepatic ce 
deseori leagá segmentul IV de sectorul lateral stáng si 
care, la unii pacienti poate fi foarte bine reprezentata. 
Sectionarea capsulei glissoniene se poate face si la 
nivelul fetei posterioare a pediculului. 

Prin disectie digitala sau instrumentala se poate 
indeparta tesutul hepatic de la nivelul hilului putandu-se 
evidentia canalele hepatice în porţiunea lor intrahilară, 
apreciindu-se palpatoriu limita invaziei proximale. Pentru 
evidenţierea canalelor hepatice la pătrunderea lor în hil, 
Setlacec folosește următorul artificiu: disectia prin 
digitoclazie a parenchimului hepatic care formează 
planul anterior al hilului, fără a se îndepărta lateral, mai 
ales pe partea stângă unde există riscul lezării ramului 
portal stâng5. În acest fel nu trebuie insistat în disectia 
canalelor în țesut hepatic la nivelul hilului, pentru că ele 
sunt descoperite în plin ţesut hepatic. Hemostaza la 
nivelul tranșei hepatice se realizează de obicei cu 
ușurință folosind bisturiul electric sau fire sprijinite. 

Dacă tumora nu invadează planul vascular si nici 
nu depășește a doua bifurcatie a canalelor lobare se 
poate pune problema unei rezectii strict de cale biliară. 
Condiţia este ca rezectia proximală a căii biliare să se 
facă în țesut sănătos, la cel putin 1 cm de limita 
macroscopică a tumorii, limită impusă de frecvența mare 
a invaziei submucoase. Obligatoriu segmentele de cale 
biliară restantă trebuie verificate prin examen histologic 
extemporaneu; prezenţa invaziei microscopice impu- 
nând recupa sau dacă nu este posibil asocierea hepa- 
tectomiei de partea invadată. Aceste deziderate ale 
rezectiei locale sunt relativ ușor de realizat pentru 
tumorile tip | si Il din clasificarea lui Bismuth.60,90 
Tumorile de tipul IIIB, la care extensia este predominant 
pe canalul hepatic stâng, pot fi rezecate în general prin 
această metodă, lungimea canalului făcând adeseori 
posibilă, rezectia în limite oncologice. 

Rezectia locală este mai greu de realizat în cazul 
tumorilor IIIA si IV, lungimea canalului hepatic drept (mult 
mai scurt decât cel stâng), făcând uneori imposibilă 
rezectia căii biliare în limite curative.% De multe ori 
extensia tumorii pe canalele hepatice, pentru ca rezectia 
să fie curativă, presupune sectionarea canalelor biliare 
(unilateral sau bilateral), dincolo de bifurcația a 2-a, pe 
tranșa de secțiune evidentiindu-se orificiile mai multor 
canale biliare segmentare sectionate (deseori 3-5), care 
trebuiesc implantate separat în ansa jejunala.49 Aso- 
cierea rezectiei segmentului IV, usureazá mult rezectia 
și lasă posibilitatea chiar a unei rezectii curative.85.86 

Extensia procesului tumoral dincolo de a doua 
bifurcatie, bilateral înseamnă nerezecabilitate, bolna- 
vului urmând a i se practica un procedeu de decompre- 
siune biliară. 
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Dacă extensia tumoralá depășește cea de-a doua 
bifurcatie doar la nivelul unui canal, atunci rezectia de 
cale biliară se asociază cu hepatectomia de partea 
invadată. (Fig.13,14) 

Dacă tumora prezintă invazie vasculară, invadând 
una dintre ramurile lobare ale venei porte, chiar în 
absenţa extensiei biliare de aceeași parte, hepatectomia 
de partea invadată se impune. 

Invazia ramului portal unilateral cu extensia 
invaziei biliare dincolo de bifurcația a 2-a de partea 
contralaterală, este considerat semn de nerezecabilitate. 

Invazia ramului portal drept, a confluenței si partial 
a ramului portal stâng, cu cale biliară neinvadată sau 
parţial invadată pe partea stângă, nu mai este consi- 
derat de unii autori semn de nerezecabilitate, tumora 
putându-se extirpa în bloc cu hepatectomie dreaptă, 
rezectie de confluent portal si rezectie parțială de ram 
stáng de vená portá, refacerea continuitátii venoase 


Fig.13 Tumorá Klatskin stadiul III A cu invazie la nivelul 
canalelor hepatice de ordin II (segmentare); piesá de 
hepatectomie dreapta reglata. 


Fig.14 Tumoră Klatskin stadiul III B cu extensia invaziei la 
nivelul canalelor hepatice de ordin II (segmentare); piesă de 
hepatectomie stanga reglata. 
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portale făcându-se prin anastomoza între bontul restant 
al ramului stâng și trunchiul portal prin anastomoză T-T, 
cu sau fără interpunere de grefon. 

Invazia arterei hepatice proprii când nu sunt alte 
criterii de nerezecabilitate, nu mai constituie un criteriu 
absolut de nerezecabilitate, rezectia acesteia, urmată de 
reconstrucţie vasculară, poate constitui o soluție buna în 
mâinile unui chirurg antrenat și în chirurgia vasculară. 

Hepatectomia asociată rezectiei de cale biliară 
este de regulă o hepatectomie reglată dreaptă sau 
stângă, funcţie de extensia tumorii. Uneori dacă se 
consideră că tumora invadează si segmentul IV, fapt 
întâlnit în multe din cazuri, atunci hepatectomia dreaptă 
devine prin exerezá si a segmentului IV, o triseg- 
mentectomie dreapta (hepatectomie dreaptá extinsá). 

Autorii japonezi considera cá in cadrul rezectiei de 
cale biliară, fie cá este vorba de o rezectie locală, fie cà 
este vorba de rezectie de cale biliará in bloc cu 
hepatectomie, este obligatorie rezectia de lob caudat. 
Acest lucru se datoreazá conexiunilor frecvente vascu- 
lare si biliare pe care lobul caudat le are cu trunchiul 
biliar si vena porta. În special între ramul stâng al 
canalului hepatic si lobul caudat sunt conexiuni biliare, 
astfel incát toti autorii japonezi considerá obligatorie 
rezectia de caudat asociată hepatectomiei.63.72,82,86,91,91,92 
(Fig.15,16) 

Chirurgii europeni si americani au acceptat mai 
greu rezectia lobului caudat, ca pe un gest de ruti- 
ná.39,493 Nerezecarea lobului caudat este ráspunzá- 
toare de recidiva frecventă?! si de supravietuirile mai 
mici ale seriilor de bolnavi operati in Europa si America, 
comparativ cu Japonia.1,87 

Ín multe cazuri, asemenea rezectii complexe, 
necesita sacrificiul a mai mult de 70% din parenchimul 
hepatic existent, cantitatea de parenchim hepatic care 
rámáne fiind insuficientá pentru supravietuire, bolnavul 
avand toate sansele sa dezvolte insuficientá hepatica 
ireversibilă postoperatorie, mai ales în condiţiile unui 
icter prelungit. 

Pentru aceste cazuri s-a propus embolizarea 
ramului portal ce irigă partea de ficat ce va fi rezecată, în 
vederea hipertrofiei lobului contralateral, pentru a 
preintampina dezvoltarea unei insuficiente hepatice 
dupa rezectie.94.95 Rezectia este preconizată a fi făcută 
la un interval de timp ce variaza intre 2 si 4 saptamani, 
dupa embolizare, funcţie de hipertrofia lobului 
contralateral.39,61,63,63,70 Embolizarea se poate face fie 
pe cale transparietohepatică,37.% fie pe calea venoasá 
trans ileocolică, metodă ce presupune abordul prin 
laparotomie. 

În lipsa posibilităţii de embolizare, ocluzia portalà 
se poate obţine si prin ligatura ramului portal.97.98 


Sunt autori care au obtinut acelasi lucru, hipertro- 
fia lobului contralateral, prin embolizarea ramului arterei 
hepatice, de partea preconizata a se rezeca.99 

Prognosticul neoplasmului de cale biliará rezecat, 
depinde de natura rezectiei: curativa (RO) sau paliativa 
(R1), prezenta limfoganglionilor invadati tumoral sau nu, 
extensia invaziei perineuronale, invazia vasculará, 
diferenţierea tumorală.100 

Astfel în cazul bolnavilor cu rezectie curativă — RO, 
supraviețuirea la 5 ani variază între 26%, 35% și 51% iar 
unele serii dau supravieţuire chiar la 10 ani, care în cazul 
rezectiei curative, fără invazie vasculară și fără metastaze 
ganglionare, poate ajunge la 19%-26%.39.61,66,72,78,92,101 

Dacă rezectia este curativă, se pare că nu este 
diferentá de supravietuire la 5 ani intre tipurile de 


Fig.15 Rezectie de cale biliará principala si lob caudat pentru 
tumoră Klatskin stadiul II (Bismuth-Corlette); imaginea 
relevă mobilizarea posterioară a lobului caudat cu ligatura 
câtorva vene spiegeliene; 1-lob caudat, 2-vena cava 
inferioară, 3-vene spiegeliene. 


Fig.16 Rezectie de cale biliară principală şi lob caudat pentru 
tumorá Klatskin stadiul II (Bismuth-Corlette); aspect final 
după rezectia lobului caudat; 1- tranşa hepatica restanta dupa 
rezectia lobului caudat, 2- vena cava inferioara. 
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rezectii: rezectia localá sau rezectii complexe. Ín cazul 
rezectiei curative, dar cu rezectie vasculara, supravietu- 
irea la 5 ani scade simţitor 496-7 96.49.7292 

Rezectia paliativá de tipul R1, in general nu este 
insotitá de supravietuire la 5 ani, dar sunt si serii care 
afirmă cá au avut supravieţuire la 5 ani(12,5%) chiar în 
cazul rezectiei tip R1.92 Oricum o rezectie paliativa de 
tipul R1, asigura bolnavului o supravietuire mult mai 
lunga si mai confortabila, din punct de vedere a calitatii 
vietii, comparativ cu oricare dintre procedeele de drenaj 
biliar, fără rezectia tumorii.83.102 

Prezenta metastazelor limfoganglionare modificá 
semnificativ supravietuirea la 3, 5 si 10 ani, aceasta fiind 
de 2096-2796, 1096-1496, respectiv 696-7 96.25,66,72,92 

Sunt date care aratá cá in cazul prezentei metas- 
tazelor ganglionare N1 supravietuirea la distantá nu este 
scazuta semnificativ(30%), fata de pacientii fara metas- 
taze(38%),51 în condiţiile evidarii limfatice. Există diferen- 
te, în ceea ce privește supraviețuirea la distanţă în cazul 
în care sunt invadati ganglionii la distanţă (N2). Astfel de 
pacienţi, nu au supravieţuit peste 2 ani6!, cu toate cá sunt 
și autori care citează supravietuiri la 5 ani de 19%.25 

Prezenţa invaziei perineurale deasemenea scade 
supraviețuirea la distanță. Astfel supraviețuirea la 5 și 10 
ani la pacienţii operati cu invazie perineurală scade la 
21% respectiv la 1396.92 


11. TRATAMENT PALIATIV 


Tratamentul paliativ în cazul tumorilor proximale de cale 
biliară, presupune decompresiunea biliară, reușindu-se 
astfel rezolvarea icterului colestatic. Pentru remisia 
icterului este suficient să fie drenat eficient numai 1/3 din 
teritoriul hepatic.103 În consecință, în cazul tumorilor 
proximale inoperabile, drenajul unui singur lob hepatic, 
mai ales a lobului drept, ar fi suficient pentru rezolvarea 
icterului, chiar în cazul unei necomunicări între cele 
două teritorii biliare. 

Există însă posibilitatea dezvoltării supuratiei în 
teritoriul nedrenat, ca urmare a dezvoltării colangitei în 
teritoriul respectiv. În general bolnavii cu drenaj incom- 
plet al arborelui biliar intrahepatic, decedează mai des 
prin colangită acută și complicațiile ei, decât prin evoluţia 
bolii neoplazice.103.104 
Metodele de decompresiune biliară, pot fi: 

a) metode nonchirurgicale invazive 

- drenajul transparietohepatic, de tipul drenajului 

extern, sau intern după forajul tumoral 

- forajul transtumoral endoscopic 

b) metode chirurgicale 
- derivatiile biliodigestive 
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- forajul transtumoral urmat de drenaj extern sau 

intern (tub pierdut) 

- drenaj extern transhepatic 

Drenajul biliar transparietohepatic, pentru reusità, 
presupune existenta cailor biliare intrahepatice dilatate. 
Prezenta metastazelor hepatice multiple face inoportuná 
plasarea unor astfel de stenturi. De asemenea atrofia 
lobará, ce presupune stenoza ramului portal din teritoriul 
respectiv, contraindicá drenajul teritoriului respectiv.61 
Drenajul transparietohepatic presupune introducerea 
unor stenturi metalice sau din materiale plastice, expan- 
dabile sau nu, în căile biliare intrahepatice. Uneori 
aceste stenturi sunt plasate deasupra obstacolului 
tumoral, preferându-se un drenaj biliar extern. Se 
preferă însă, ori de câte ori este posibil, forajul trans- 
tumoral și plasarea stentului sub tumoră în coledoc sau 
chiar duoden.105 De obicei este preferată plasarea 
stentului în coledoc, pentru a diminua posibilitatea 
colangitei ascendente, mai frecventă, dacă acesta este 
plasat transpapilar în duoden. Capătul cutanat este 
închis, dar permite spălarea periodică a stentului, pentru 
a nu permite colmatarea acestuia. (Fig.17) 

În multe cazuri este necesară plasarea a mai 
multor stenturi pentru un drenaj eficient al ambelor 
teritorii biliare.61 Succesul plasării stenturilor ajunge 
până la 88%.19% Drenajul este eficient în majoritatea 
cazurilor, dar eficiența sa este diminuată în timp de 
posibilitatea obstructiei stentului. În cazul protezelor 
metalice obstructia stentului apare mai tardiv.105 În 
general un asemenea stent este funcţional pe o 
perioadă de aproape 6 luni de zile, colmatarea lui 


Fig.17 Drenaj trasparietohepatic internalizat în duoden pentru 
tumoră Klatskin stadiul IV. 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


necesitând ínlocuirea.104.105.105 Desi pare o metodă 
simplá, plasarea unui stent presupune existenta unui 
radiolog bine antrenat si este o metoda care poate avea 
o serie de complicaţii. Complicatiile posibile sunt in 
primul ránd cele legate de punctia parenchimului 
hepatic: hemoperitoneul, coleperitoneul, hemobilia, dar 
si complicatii legate de posibilitatea infectiei ascendente 
si aparitia colangitei. Incidenta hemobiliei apárute in 
urma drenajului transparietohepatic, apare cu o 
frecventa ce variaza intre 2% si 1696105, iar colangita 
apare cu o frecventa ce poate varia intre 5% si 24%. 
Mortalitatea procedeului este în jur de 14-20%.105,107-110 

Datorită faptului că este posibil ca drenajul 
transparietohepatic, să fie urmat de scurgerea bilei în 
peritoneu, care în cantitate mică poate să nu dea 
simptomatologie dramatică, unii autori au considerat că 
pătrunderea bilei în peritoneu poate antrena și pătrun- 
dera celulelor maligne, favorizând astfel apariția carcino- 
matozei peritoneale. Studii făcute în acest sens, infirmă 
această posibilitate.111 Posibilitatea insamantarii celule- 
lor tumorale si apariţia metastazelor de-a lungul 
traiectului cateterului de drenaj este însă dovedită.112 

Forajul transtumoral endoscopic, prezintă avanta- 
je dar și eșecuri. Sunt autori care preferă această 
metodă de decompresiune biliară, datorită faptului că 
evită complicațiile posibile legate de aplicarea transpari- 
etohepatică a stentului, complicaţii deloc neglijabile. La 
bolnavii cu risc chirurgical crescut, și mai ales la vârstnici 
metoda endoscopicá pare să fie preferată.51 

În cazul neoplasmelor de cale biliară cu localizare 
proximală, plasarea unor stenturi endoscopice nu este 
ușoară. În aceste localizări, se reușeste plasarea prote- 
zei în aproximativ 85% din cazuri.61.103,113 Daca se 
dorește a se drena ambele teritorii biliare atunci metoda 
devine mai dificil de efectuat. 

Complicatiile precoce ale metodei sunt cele legate 
de efectuarea papilotomiei, dar de obicei au o evoluție 
benignă. Astfel pancreatita acută edematoasă apare cu 
o frecvenţă mai mică de 2%, iar hemoragia digestivă de 
la nivelul tranșei de papilotomie are de asemenea o 
frecvență mai mică de 2% în majoritatea cazurilor( 
sângerarea oprindu-se la manevrele endoscopice). 
Perforatia duodenală sau a căii biliare, deși citată ca o 
complicatie posibilă, este foarte rară. 

O complicatie redutabilă este colangita. Apariţia ei 
se datoreaza posibilitátii de contaminare cu bacterii de la 
nivelul tubului digestiv superior. Este mult mai frecventa 
in cazurile in care nu se reuseste un drenaj biliar 
eficient. Apare cu o frecventa de 2,8 %, dupa prima 
incercare de plasare a stentului, dar daca stentul nu a 
putut fi plasat, tentativele ulterioare de protezare endos- 
copicá sunt urmate de aparitia colangitei in proportie de 


peste 22%.103 Pentru evitarea colangitei este de preferat 
să fie drenate acele ducte biliare ce s-au opacifiat la 
momentul colangiografiei retrograde.103 

Daca convergenta este blocatá, cum se intampla 
la majoritatea acestor tipuri de tumori, multi autori 
considerá, cá este preferabil sá fie drenate ambele 
ducte biliare, pentru a evita complicatiile septice pe un 
teritoriu biliar nedrenat.!14.115 Nu este un consens 
unanim asupra necesităţii drenajului ambelor teritorii 
biliare. În general se consideră că este necesar a se 
drena eficient teritoriul biliar cel mai accesibil, acesta 
însă trebuie să reprezinte cel putin 25% din suprafața 
hepatică, evitându-se pe cât posibil, manipulările si 
injectarea substanţei de contrast în ductele biliare dificil 
de drenat. Nu este nici o diferenţă între drenajul lobului 
drept sau stâng hepatic.103 

Dacă însă colangita apare în teritoriul biliar 
nedrenat, este necesară plasarea unui stent în teritoriul 
biliar respectiv, fie pe cale endoscopică, fie pe cale 
transparietohepaticá.103 

Dezavantajul major al acestor proteze este 
posibilitatea colmatárii lor. Permeabilitatea stenturilor 
variază de la două la nouă luni de zile.115.116 Această 
variaţie mare este corelată cu diametrul acestora, 
calitatea materialului din care e confecţionat stentul, 
numărul găurilor laterale, forma protezei, nivelul unde a 
fost abandonat capătul distal (în coledoc suprapapilar 
sau transpapilar în duoden - această din urmă 
modalitate ar favoriza infectarea protezei cu favorizarea 
colmatării). 

Protezele metalice expandabile pot ajunge la un 
lumen apreciabil, având astfel o permeabilitate mai bună 
și de mai lungă durată comparativ cu stenturile de 
plastic.115 Acestea sunt însă mai greu de inserat, nu pot 
fi în general înlocuite și pe termen lung pot să se 
colmateze. Folosirea acestor proteze metalice expanda- 
bile, ce pot ajunge la un lumen mare, mai are avantajul 
că permite utilizarea coledocoscopului, permitând tera- 
pia prin fotocoagulare cu laser a tumorii. Fotocoagularea 
poate fi folosită si în varianta de drenaj transparieto- 
hepatic. 

Altă complicatie posibilă a acestor proteze este 
posibilitatea migrării, mai frecvent întâlnite la protezele 
din plastic, comparativ cu cele metalice.105 

Mortalitatea procedeului de drenaj endoscopic 
este în jur de 18 - 20%. 

Cele două metode: drenajul biliar transparieto- 
hepatic și drenajul endoscopic, nu se exclud, uneori fiind 
utilizate concomitent, realizându-se astfel o endo- 
protezare mai eficientă.107.113 În general, pentru tumorile 
căii biliare proximale este preferat drenajul transparie- 
tohepatic și mai putin drenajul endoscopic.117 Tumorile 
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de cale biliará medie si distale beneficiazá mai mult de 
drenajul endoscopic.105 

Metodele chirurgicale de drenaj biliar, cuprind 
practic douá mari categorii de interventii chirurgicale. 
Prima categorie este reprezentatá de metodele de 
drenaj biliar extern sau intern(fie sub forma drenajului 
transtumoral, fie a drenajului transhepatic) iar a doua 
categorie este reprezentata de derivatiile biliodigestive. 

Forajul transtumoral, presupune descoperirea 
coledocului în porțiunea supraduodenalá, coledocoto- 
mie, introducerea unei sonde metalice in vederea fortárii 
trecerii prin defileul tumoral, dincolo de tumorá. Aceasta 
trecere nu este intotdeauna usor de realizat, fiind 
necesar a fi fácutá cu insistenta si rábdare, existand 
riscul ca la manevre mai brutale, sá fie perforatá tumora 
si peretele canalului biliar, determinánd lezarea de obicei 
a unui ram portal de vecinatate. Depasirea obstacolului, 
este perceputa de chirurg, ca o pátrundere brusca a 
instrumentului explorator, in cáile biliare intrahepatice. 
Dupá extragerea exploratorului, prin bresa de coledoco- 
tomie se exteriorizeazá bilá decoloratá, semn cá 
obstacolul tumoral a fost depásit. Pentru ca forajul sá fie 
eficient, este necesar ca stenoza tumorala sa fie 
progresiv dilatatá, cu instrumente metalice de calibru 
progresiv crescánd. Dilatarea tumoralá, are niste limite, 
care de obicei se situeazá in jurul a 5 mm, un astfel de 
calibru fiind suficient pentru un drenaj biliar eficient. 

Drenajul transtumoral poate fi executat in mai 
multe moduri: 

1. Varianta cea mai simpla este drenajul cu tub in T. 
Capátul proximal al tubului este trecut transtu- 
moral ín cáile intrahepatice, iar capátul distal al T 
este abandonat in coledoc. Drenajul poate func- 
tiona ca drenaj extern, dacá ramura lungá a T, 
exteriorizatá trasparietal, nu se penseazá sau 
poate functiona ca un drenaj intern in conditiile 
pensárii ramurii lungi a tubului de drenaj, bila 
luánd calea coledocului inferior si duodenului. 

2. Altá variantá este cea a drenajului transhepatic. 
Prin bresa de coledocotomie se pátrunde cu un 
explorator metalic gen benique, se depáseste 
zona tumorala, ajungándu-se in canalele biliare 
intrahepatice, pana in vecinátatea suprafetei exte- 
rioare a ficatului. in general grosimea parenchi- 
mului hepatic ce trebuie perforat, pentru ca várful 
exploratorului sá se exteriorizeze transhepatic, 
este mica si nu determina complicatii hemoragice. 
De varful exploratorului este atasat un tub de 
dren, care la manevra de scoatere a explora- 
torului, este tras transhepatic, trece transtumoral, 
ajungand in coledocul subtumoral unde este 
abandonat. Aceste tuburi sunt prevázute cu gauri 
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laterale in portiunea supra si subtumoralá. Capá- 
tul distal al tubului este abandonat in coledocul 
inferior, iar capátul exteriorizat transhepatic este 
scos transparietal, permitánd astfel un control 
periodic al tubului in vederea impiedicárii colmata- 
rii sale. Datorita complicatiilor posibile ca urmare 
a perforatiei parenchimului hepatic, in special 
coleperitoneul, s-a imaginat folosirea drenajului 
transomfalic sau transligamentar.118 

Forajul transtumoral cu fixarea unei proteze trans- 
murale a devenit posibil datoritá tuburilor care 
permit lăsarea lor în “tub pierdut”. Proteza se 
fixează la peretele coledocian pentru a împiedica 
deplasarea acesteia. 

În variantele descrise există pericolul colmatárii 
tubului de drenaj, chiar în condiţiile unei îngrijiri 
postoperatorii corecte (spălături periodice ale 
tubului de drenaj), tub ce odată obstruat nu poate 
fi înlocuit decât printr-o nouă intervenţie chirurgi- 
cală. 

3. Pentru evitarea acestui inconvenient, s-a imaginat 
soluţia tubului de drenaj în “U”, cunoscut și sub 
numele de “drenaj fără sfársit".119.120 Tubul este 
plasat în maniera descrisă anterior, capătul 
transhepatic va fi ulterior exteriorizat transparietal. 
Capătul distal nu mai este abandonat în coledocul 
inferior, ci este exteriorizat și el la perete. 
Exteriorizarea acestui capăt al tubului se poate 
face direct prin breșa de coledocotomie, printr-o 
ansă jejunală, lucru ce presupune o anastomoză 
hepatico-jejunală pe ansá în Y, la nivelul coledo- 
cotomiei anterior fácute, sau exteriorizata trans- 
duodenal, optiune in general evitata, riscul fistulei 
duodenale fiind mare. Cele douá capete sunt 
exteriorizate la peretele abdominal prin douá mici 
incizii parietale, fiind conectate intre ele printr-o 
piesa in Y. Este important de calculat ca gáurile 
laterale ale tubului in portiunea subtumorala sa nu 
ajungă în cavitatea peritoneală, lucru ce ar 
determina coleperitoneul. Acest lucru poate fi 
posibil prin deplasarea tubului, motiv ce impune o 
bună fixare a celor două capete ale tubului la 
peretele abdominal. Avantajul mare al acestui gen 
de tub, constă în faptul că, în caz de colmatare 
poate fi schimbat fără intervenţie chirurgicală. Se 
pregătește un tub identic, care este bine ancorat 
de unul din capetele tubului ce trebuie înlocuit și 
prin simpla tracţiune de celălalt capăt al tubului în 
U, tubul nou este poziționat. 

Drenajul biliar extern transhepatic, se realizează 
prin punctia unui canal biliar si cateterizarea lui, cateterul 
urmánd a fi exteriorizat prin peretele abdominal. Aceastá 
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modalitate de drenaj, este executata in extremis cand un 
foraj transtumoral nu a fost posibil si nici derivatia bilio 
digestiva nu s-a putut efectua. Nu este intotdeauna 
posibila executarea acestui tip de drenaj biliar, chiar prin 
laparotomie. La bolnavii cu tumora maligna si evolutie 
indelungata, infiltratia neoplazicá a canalelor biliare 
intrahepatice sau colangita cu caracter cronic, limiteazá 
dilatatia cáilor biliare intrahepatice, ceea ce impiedicá 
reperarea unui canal biliar intrahepatic si montarea 
cateterului. Limitarea dilatatiei cailor biliare intrahepati- 
ce, mai poate avea drept cauza boli hepatice indepen- 
dente de obstacolul tumoral: hepatita cronica, scleroza 
hepatica, ciroza. 

Drenajul biliar extern, prin cateterizarea canalelor 
biliare intra sau extrahepatice, se practica in conditiile 
tumorilor nerezecabile, la care o derivatie in hil nu este 
posibilá si atunci plasarea unui tub de dren intr-unul din 
canalele hepatice găsite dilatate in hil, (canalul hepatic 
stang cel mai frecvent), poate duce la ameliorarea starii 
pacientului. 

Derivatiile biliodigestive, sunt de fapt derivatii 
interne intrahepatice supratumorale. 

Dacá convergenta este liberá, metoda preconizatà 
de majoritatea autorilor este efectuarea unei anastomoze 
intre canalul hepatic stang si ansa jejunala in Y. 

Daca convergenta biliará este invadata tumoral, 
cum se intampla la majoritatea cazurilor nerezecabile, 
atunci posibilitátile de drenaj se limiteazá la anastomoza 
cu un canal biliar intrahepatic. Practic avem la indemana 
trei posibilităţi de drenaj: anastomoza intrahepatica 
stángá, anastomoza intrahepaticá dreaptá, anastomoza 
intrahepatica bilaterala. 

Folosite mai ales inainte de adoptarea pe scara 
largă a drenajelor prin intubatie transtumorala, derivatiile 
interne intrahepatice sunt astazi mai rar aplicate, in 
tratamentul tumorilor proximale de cale biliara, din cauza 
riscurilor imediate disproportionat de mari pentru o 
interventie strict paliativa, ca si din cauza rezultatelor 
funcţionale, nu întotdeauna favorabile.121 Sunt încă 
opinii, care afirmă că o anastomoză biliodigestivă oferă 
o paleatie mult mai bună și o calitate a vieţii incomparabil 
mai bună fata de metodele de drenaj.116.122 Acest lucru 
este adevărat dacă se reușește, o anastomozá cu un 
canal biliar cu lumen suficient de mare, lucru ce nu este 
întotdeauna posibil în tumorile căii biliare proximale. 

Există două tipuri de procedee pentru drenajul 
biliar în tubul digestiv: căutarea sistematică în parenchi- 
mul hepatic a unui canal biliar dilatat de dimensiuni 
suficiente pentru a fi anastomozat cu un segment de tub 
digestiv, realizând astfel o colangioanastomoză, sau 
anastomozarea la segmentul de tub digestiv a unei 
tranșe de sectionare hepatică, la nivelul căreia se 


deschid mici canalicule biliare, realizând o hepato- 
anastomoză.120,123 Segmentul digestiv folosit pentru 
anastomoze poate fi stomacul sau ansă jejunală, de 
preferință în Y. Actualmente, majoritatea operatorilor tind 
să folosească ansa în Y, anastomozele cu stomacul 
practic fiind abandonate. 

Colangiojejunoanastomozele, dau rezultate mai 
bune, întrucât afrontarea corectă a epiteliului canalului 
biliar, la mucoasa jejunală se opune unei obliterări 
precoce a anastomozei prin procesul de scleroză oare- 
cum inerent unei anastomoze cu tranșa hepatică.120,124 
Unele studii prezintă rezultate bune după hepatojejunoa- 
nastomoză. 123 

Colangiojejunostomia intrahepatică stângă. În 
varianta originală descrisă de Longmire această opera- 
tie presupunea rezectia hepatică segmentará laterală 
stângă, într-un plan care trecea la 1 cm de ligamentul 
falciform. La nivelul transei de hepatectomie se evidentia 
canalul biliar lobar stâng, acesta urmând să fie 
anastomozat la o ansá jejunală în Y.15 

Hepp și Couinaud propun abordul canalului biliar 
al segmentului Ill. Canalul se poate evidentia, fie prin 
rezectia acestui segment, fie mai rapid prin amputatia 
unghiului anterior al lobului stâng, ce aparține segmen- 
tului III. Canalul segmentului III, mai poate fi descoperit 
printr-o simplă disectie hepatică în șanțul ombilical. 
Această tehnică, presupune secțiunea ligamentului ro- 
tund si disecarea capătului sáu hepatic, în interiorul 
șanțului ombilical, până la nivelul unde ligamentul 
pătrunde în parenchim, prin cele două prelungiri laterale, 
stângă și dreaptă. Pediculul vasculo-biliar al segmen- 
tului III se găsește la nivelul prelungirii laterale stângi, 
unde canalul dilatat va fi reperat prin punctie. Canalul 
biliar este elementul superior şi anterior al pediculului 
segmentar. Dacă este dilatat se deschide pe o distanţă 
de 2 cm, realizându-se anastomoza colangiojejunală pe 
ansă în Y. Anastomoza poate fi tutorizată sau nu, artificiu 
de tehnică ce tine de obisnuinta echipei chirurgicale.120 

Colangiojejunostomia intrahepatică dreaptă, se 
practică de obicei cu canalul segmentului VI. Reperarea 
acestuia se poate face uneori, prin punctia canalului 
dilatat, punctie eventual ghidată ecografic. Dacă se 
reușește reperarea canalului, se practică o hepatotomie 
sau o incizie cuneifomá centrată de acul de punctie; se 
evidenţiază canalul la nivelul tranșei de hepatotomie, 
trecându-se la realizarea anastomozei colangiojejunale. 
Dacă canalul biliar al segmentului VI nu este reperat, 
atunci se procedează la aceași manevră de hepatotomie 
sau rezectie cuneiformă la nivelul marginii anterioare a 
segmentului VI. 

În cazul în care canalele biliare nu sunt dilatate 
operația se poate finaliza ca o hepato-jejuno-anstomo- 
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za, realizàndu-se anastomozarea jejunului, dupa preala- 
bilă jejunotomie, la marginile transei de hepatotomie.120 

Colangiojejunostomia bilaterala transparenchima- 
toasá, tehnică propusă de Bismuth?7, presupune rezec- 
tia parţială a segmentului IVb. Aceasta se realizează 
practicând incizia parenchimului hepatic la 1 cm de 
ligamentul falciform, legând artera si vena lobului pătrat, 
care apar primele. Astfel se descoperă canalul biliar 
pentru drenajul lobului stâng. O a doua incizie deschide 
fisura hepatică principală la nivelul hilului. Printr-o incizie 
transversală la nivelul segmentului IV se realizează 
rezectia parțială a acestui segment, reusindu-se identifi- 
carea canalelor hepatice drept și stâng și bifurcația a 2- a, 
realizându-se anastomoza cu ansa jejunală în Y, la 
nivelul canalelor neinvadate. 

Acest tip de operaţii, prezintă o serie de 
dezavantaje. Pe de o parte sunt neajunsurile legate de o 
tehnică laborioasă, cu riscuri majore, disproporționat de 
mari fata de scopul paliativ strict al derivatiei. Pe de alta 
parte, neoplasmele înalte care necesită o derivație 
intrahepatică, se întind în sens ascendent, uneori chiar 
dincolo de convergenta secundară, astfel încât există 
riscul ca anastomoza să nu poată fi executată. Acest 
inconvenient poate fi evitat de o colangiografie de bună 
calitate efectuată pre sau intraoperator. Deseori aceste 
anastomoze, dificil de executat tehnic, sunt rapid invada- 
te de extensia procesului tumoral. De aceea multi chi- 
rurgi preferă colangioanastomoza periferică (cu canalele 
biliare ale segmentelor III și VI). 

Dacă anastomozele sunt realizate cu canale 
biliare segmentare dilatate, pot oferi o paleatie bună, 
icterul diminuând evident, uneori până la dispariţie și 
calitatea vieții fiind net ameliorată.122.122.125 Drenajul 
ambelor teritorii biliare reduce riscul sepsisului, ce poate 
apare prin dezvoltarea colangitei în teritoriul hepatic 
nedrenat.123 De multe ori, bolnavii nu decedează ca 
urmare a evoluţiei procesului neoplazic, ci datorită 
procesului septic secundar apariției colangitei în teritoriul 
biliar nedrenat. 

Realizările de anastomoze colangio-jejunale sunt 
urmate de o mortalitate mare operatorie, ce poate ajun- 
ge până la procente de 50%, mortalitate datorată în 
mare parte dehiscentelor anastomotice sau evoluţiei 
procesului de colangitá in conditiile unui drenaj inefi- 
cient.126 

Trebuie avut in calcul faptul cá asemenea tipuri de 
derivatii sunt efectuate la cazuri disperate, la care nu se 
reuseste un drenaj transtumoral, ce uneori poate fi mai 
eficient decát o derivatie intrahepatica periferica. 
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12. TRATAMENT ADJUVANT 


Radioterapia, poate fi utilizatá folosind diverse metode 
de aplicare. Cea mai utilizată rămâne radioterapia 
externă. Deasemenea folosirea largă a protezelor biliare 
pentru tratamentul paliativ al cancerului nerezecabil, 
face ca brahiterapia să fie frecvent utilizată. 

Radioterapia intraoperatorie a fost deasemenea 
propusă, dar utilizarea acestei forme de tratament nu 
este larg aplicată.127 

Sunt studii care arată un efect benefic în ceea ce 
privește supraviețuirea la distanţă a bolnavilor cu 
rezectie tip R1, ce au beneficiat de radioterapie.128.129 
Se pare cá asocierea radioterapiei intraoperatorii cu cea 
postoperatorie are cele mai bune rezultate.130 

De asemenea, radioterapia externá,131 dar mai 
ales radioterapia intraluminala, aplicata prin proteze 
biliare plasate percutanat sau endoscopic, folosind Ir192 
sau Co66, ca surse de iradiere, prelungește patenta 
acestor stenturi, proliferarea tumoralá putand fi contro- 
lata pentru cateva luni in plus.132-134 Uneori tratamentul 
iradiant, sub forma radioterapiei neoadjuvante, prin 
diminuarea tumorii, poate mări rata rezecabilitátii. 135,136 

Rezultatele radioterapiei nu pot fi corect evaluate, 
neexistând serii mari de pacienţi, cu semnificație statis- 
tică și deasemenea nu există studii randomizate.127 


Chimioterapia 
Cancerul de cale biliară este mult mai puţin sensibil la 
chimioterapie, decât orice alt cancer al tractului gastroin- 
testinal. Chimioterapia poate fi practicată sub forma 
chimioterapiei sistemice sau sub forma chimioterapiei 
locale intraarteriale, folosind calea arterei hepatice, 
formă sub care se pare că este mai eficientă.127 

Indiferent de calea de administrare, rezultatele 
tratamentului chimioterapic, ca tratament adjuvant nu 
sunt deloc încurajatoare. 

Lygidakis, publică rezultate bune folosind imuno- 
chimioterapia loco-regionalá, administrată pe calea 
arterei hepatice.48 
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1. CHISTELE HEPATICE NEPARAZITARE 


Chistele hepatice neparazitare nu constituie o entitate 
patologica distinctá, ci apartin unei familii de afectiuni 
fibrochistice ale ficatului si căilor biliare si reprezintă 
rezultatul unor malformatii congenitale (mostenite sau 
nu) ale cáilor biliare intrahepatice. 

Sunt formatiuni - unice sau multiple - cu continut 
fluid, seros, fárá comunicare cu arborele biliar intrahe- 
patic, intalnite in literatura sub diverse denumiri: chist 
non-parazitar al ficatului, chist hepatic benign, chist 
hepatic congenital, chist unilocular hepatic, chist solitar 
hepatic (denumire improprie, chistele simple fiind 
deseori multiple). 

Ele sunt diagnosticate astázi din ce in ce mai 
frecvent, ca o consecintá a cresterii performantei meto- 
delor de diagnostic imagistic. 

Combinatiile posibile intre diversele tipuri de 
afectiuni chistice sunt foarte numeroase: boala polichis- 
ticá a ficatului, dilatatiile congenitale ale cáilor biliare 
intrahepatice (boala Caroli), chistele de coledoc. 
Leziunile sunt de obicei mostenite, uneori asociate cu 
boala polichisticá a rinichiului, care are transmitere 
autosomal dominanta. 

Chistele simple, simptomatice sau complicate, 
sunt rare, cele asimptomatice fiind depistate in 196 din 
necropsiile efectuate. Prevalenta chistelor simple, 
demonstrata prin ecografie sau tomografie compute- 
rizata, este insa de aproximativ 3% in populatia adulta, 
deoarece metodele de diagnostic imagistic au o sensi- 
bilitate mai mare decat necropsia in depistarea chistelor 
mici. 

În cazul chistelor simple asimptomatice, depistate 
întâmplător imagistic, raportul femei/bárbati este de 
1,5/1; in cazul chistelor simptomatice el este insá de 9/1 
in favoarea sexului feminin. Chistele gigante afecteazá 
aproape exclusiv femeile de peste 50 de ani. 

Mecanismele moleculare de formare a chistelor 
nu sunt elucidate. Embriologic, aceste anomalii au 
originea in tulburári de dezvoltare ale plácii ductale ín 
diferite párti ale tractului biliar. Ele par a fi consecinta 
faptului cá ductele hepatice supranumerare prezente în 
ficatul embrionar nu involuează, pierd comunicarea cu 
arborele biliar, după care, datorită secreției epiteliale, se 
dilată progresiv și formează chisturi izolate de arborele 
biliar. Această ipoteză este susţinută și de compoziţia 
lichidului intrachistic, similară secreției epiteliului biliar: 
apă, electroliți, dar fără acizi biliari si bilirubină.1 


1.1. Anatomie patologică 


În funcţie de numărul și mărimea chistelor, ficatul apare 
de mărime normală sau de volum mărit. Chistele sunt 
mai frecvent localizate în lobul hepatic stâng și pot 
atinge un volum de 1 litru dar sunt rareori mai mari de 
10 cm diametru. Cele de mari dimensiuni sunt formate 
prin ruperea septurilor dintre chistele adiacente. Conti- 
nutul este seros sau de culoare bruna in urma contami- 
narii hematice. Nu contine niciodata bila, deoarece nu 
comunicá cu arborele biliar. 

Ín cazul chistelor mici, tesutul hepatic perichistic 
are structurá normalá. Chistele mari determiná atrofia 
tesutului hepatic adiacent, mergand uneori pana la 
atrofia completá, cu hipertrofia compensatorie a lobului 
adiacent (in cazul chistelor gigante). Atrofia respectá 
vasele si canalele biliare mari, care vin in contact intim 
cu peretele chistului, fárá nici o zoná de separatie, 
uneori proeminand endochistic. Lichidul intrachistic este 
in mod obisnuit clar, rareori hemoragic. 

În 50% din cazuri întâlnim două sau mai multe chis- 
te, situatie ce se aseamana cu boala polichistica renala. 

La examenul microscopic chistele apar cáptusite 
de un singur strat uniform de celule cuboidale sau 
cilindrice, fara atipii, similare celulelor epiteliului biliar. 
Stroma, absenta in cazul chistelor mici, este redusá la 
un strat subtire de tesut conjuctiv in cazul chistelor mari. 


1.2. Manifestari clinice 


Chistele hepatice sunt de multe ori asimptomatice 
constituind descoperiri intamplatoare la ecografie sau 
tomografie computerizata. Pacientii la care exista si 
manifestari clinice sunt de obicei de varsta cuprinsa intre 
40 si 50 de ani. Se constata frecvent senzatia de 
distensie abdominală si dureri difuze. 

Ecografiile repetate de-a lungul anilor nu arată 
modificări semnificative. La unii pacienţi chistele cresc 
lent. Rareori ele pot crește rapid, o asemenea evoluţie 
fiind de regulă asociată cu durere severă si disconfort, si 
observată la bolnave de peste 50 de ani. 

Numai unele dintre chistele mari produc durere 
abdominală sau disconfort. Datorită prevalentei ridicate a 
chistelor simple în rândul adulţilor, coincidenta acestor 
leziuni cu alte afecțiuni hepatice sau extrahepatice este 
frecventă. Din acest motiv, relația cauzală dintre durerea 
abdominală, disconfortul abdominal și chistele simple 
trebuie evaluată cu prudenţă și acceptată numai dacă 
chistul este mare și alte posibile explicaţii ale simptomelor 
au fost excluse. 

Durerea acută poate semnala ruptura sau hemo- 
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ragia intrachistică.2 

La examenul clinic se poate constata o hepato- 
megalie importantă. Nu se poate face distincţia clinică 
între chiste și alte cauze de hepatomegalie. Chistele 
mari se pot palpa ca formaţiuni tumorale hepatice sferi- 
ce. De asemenea, în multe situaţii, conţinutul fluid se 
poate bănui, deși este frecventă confuzia clinică între 
chistele sub tensiune și tumorile solide. 

De regulă nu apare și splenomegalie. Se poate 
constata existența unor rinichi de volum mărit prin 
prezenţa de chiste renale. Funcţia hepatică este de 
obicei normală. În mod cu totul excepţional se poate 
întâlni un sindrom de hipertensiune portală. 

Complicatiile sunt de asemenea rare: sângerări 
intrachistice, rupturi, infecţii bacteriene, compresii pe 
vena cavă inferioară, fistulizări în duoden, comunicări cu 
ductele intrahepatice, colestaza determinată de 
compresiunea pe calea biliară principală, hipertensiune 
portală consecutivă compresiunii pe vena porta, si 
malignizarea (carcinom). 

Hemoragiile intrachistice se manifestă, așa cum 
s-a arătat, prin durere bruscă şi severă asociată cu 
creşterea în dimensiuni a chistului. În unele cazuri 
durerea poate fi absentă sau moderată. Ecografic se 
decelează cheagurile flotante ca material ecogen în 
partea declivă a chistului. 
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Fig.1 Chiste hepatice nonparazitare; aspect CT 
(colectia Prof.dr.Serban Georgescu). 
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1.3. Diagnosticul paraclinic 


Probele functionale hepatice sunt in limite normale; 
deteriorarea acestora la un pacient cu chiste simple 
sugereazá o alta patologie hepatica. 

Ecografia este metoda imagisticá cu cea mai 
mare sensibilitate in recunoasterea acestor leziuni, care 
apar ca arii anecogene, circulare sau ovalare, cu margini 
bine delimitate si cu puternic ecou posterior, ceea ce 
indică o interfață fluid-tesut bine definită. În anumite 
cazuri, datorită sângerărilor, pot fi detectate ecouri în 
interiorul chistelor. 

În circa 50% din cazuri se vizualizeaza numai un 
singur chist. În cealaltă jumătate de cazuri se eviden- 
tiazá două sau mai multe chiste și doar în numai câteva 
cazuri, puţine la număr, sunt depistate chiste multiple. 

Tomografia computerizată confirmă prezenţa 
leziunilor chistice, fără formaţiuni intrachistice, examenul 
în dinamică demonstrând caracterul avascular al leziuni- 
lor (Fig.1). În cazul chistelor de mici dimensiuni, recu- 
noasterea poate fi dificilă, o creștere aparentă a densității 
poate fi observată după injectarea mediului de con- 
trast.Tomografia computerizată poate aduce informații 
asupra masei de țesut hepatic restant. 

Testele serologice pentru infecţii parazitare sunt ne- 
cesare pentru excluderea chistului hidatic, mai ales dacă 
pacientul provine sau locuiește într-o zonă endemică. 


1.4. Diagnosticul diferenţial 


Diagnosticul de ficat polichistic este suspectat de obicei 
la un pacient peste 30 ani, cu o stare generală bună, cu 
hepatomegalie, dar fără disfunctie hepatică, care are si 
rinichi polichistic sau un istoric familial de rinichi polichis- 
tic. 

Diagnosticul diferenţial se face în primul rând cu 
chistul hidatic. Prezenţa veziculelor fiice la examenul 
ecografic și la cel tomografic constituie un element 
patognomonic pentru chistul hidatic. Atunci când nu se 
întâlnesc vezicule fiice, diagnosticul diferenţial se 
stabilește de regulă pe baza testului ELISA, care este 
pozitiv în chistul hidatic și negativ în cel neparazitar. 
Certitudinea nu este dată decât de explorare în cursul 
intervenţiei chirurgicale. 

Metastazele hepatice sunt însoţite de regulă de 
degradarea stării generale, scădere ponderală, creşte- 
rea rapidă a hepatomegaliei și, eventual, evidenţierea 
tumorii primare. 

Chistele simple se vor mai diferenţia de: abcesele 
hepatice, tumorile maligne necrozate, hemangioamele 
voluminoase și hematoamele postraumatice, fiecare cu 
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NSTITUTUL CLINIC FUNDEN 
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Fig.2 Metastazá chisticá a unui carcinoid; examen CT 
(colectia Prof.dr.Serban Georgescu). 


context clinic diferit. Ecografia si tomografia computeri- 
zatá stabilesc de cele mai multe ori diagnosticul diferen- 
tial. 

Ín unele situatii diagnosticul este dificil deoarece 
chistele neparazitare se confunda cu metastazele hepa- 
tice ale unor tumori neuroendocrine (Fig.2). 

Diagnosticul diferential se face in primul rand cu 
chistul hidatic hepatic. Caracterele imagistice pe baza 
cárora se poate face distinctia intre chistele neparazitare 
si cele hidatice sunt prezenta septurilor si calcificárilor 
(absente în chistele seroase dar prezente la majoritatea 
chistelor hidatice) și peretele dedublat (absent la chistele 
seroase și posibil la chistele hidatice). 


1.5. Tratament 


Chistele unice asimptomatice, chiar de mari dimen- 
siuni, nu necesită tratament. 

De regulă chistele mai mici de 8 cm., fără expre- 
sie pe suprafata hepaticá, chiar multiple, nu necesitá nici 
ele tratament. In cazuri incerte se poate practica punctia 
aspirativa a chistului sub ghidaj ecografic. De obicei, 
dupá punctia aspirativá, cele mai multe chiste invo- 
lueaza. Daca, dupa aceasta manevrá, simptomatologia 
nu se amelioreaza, este necesar tratament suplimentar. 

Tratamentul non-chirurgical consta in injectarea 
unui agent sclerozant (etanol) in cavitatea chistului cu 
scopul de a distruge epiteliul secretor. 

Manevra nu este lipsita de complicatii: durere 
abdominala la manevra de injectare (extravazarea 


substantei in cavitatea peritoneala), tulburari neuropsihi- 
ce tranzitorii (legate de absorbtia alcoolului) si modificari 
inflamatorii la nivelul chistului, care fac dificila o ulterioa- 
ra excizie. 

Pentru a inlátura aceste efecte secundare s-a 
incercat folosirea altor agenti sclerozanti, cum ar fi: 
minociclina, tetraciclina, doxiciclina. 

Rata de succes al tratamentului sclerozant este 
de 65%-95%. 

Contraindicatiile sunt legate de prezenta sangelui 
(hemoragie intrachistica) sau a bilei in momentul 
aspiratiei. 

Tratamentul chirurgical consta, in principiu, in 
fenestrarea chistului, de fapt excizia peretelui chistic 
care proemina la suprafata ficatului si se practica fie 
clasic (chirurgie deschisă), fie laparoscopic.3-5 Actual- 
mente se incearca rezolvarea acestor chiste exclusiv 
laparoscopic. Pentru acest tip de abord se considera ca 
exista urmatoarele contraindicatii: chistele de segment 
VII sau VIII, hemoragia sau supuratia intrachistica 
(situatie tn care este indicata interventia chirurgicala 
clasica, fiind asociata cu biopsia hepatica si cu ablatia 
completa a chistului). 

jn cazul chistelor mari, dupa fenestrare, putem 
intalni o ascita tranzitorie. 


Chistele multiple mari 

La pacientii cu un numar limitat de chiste mari se indica 
fenestrarea chisturilor, care se poate realiza laparosco- 
pic. Rezolvarea este mai dificila la pacientii cu afectarea 
masiva a intregului parenchim hepatic, la care, intre 
chistele de diverse dimensiuni, raman doar mici teritorii 
de parenchim neafectat. Fenestrarea se poate incerca, 
dar rezultatele sunt mai putin bune. 

De regula intalnim unul pana la cinci chiste mari 
asociate cu numeroase chiste mici. La acesti pacienti 
simptomatologia este data numai de catre chistele mari, 
care trebuie individualizate si tratate ca un unic chist. 
Chistele mici, situate profund in parenchimul hepatic, nu 
au indicatie terapeutica. Atunci cand totusi este indicat, 
tratamentul consta in fenestrare, de obicei laparo- 
scopica. 


Chistele multiple mici 
La un numar redus de pacienti se pot intalni multiple 
chiste mai mici de 5 cm, simptomele fiind legate de 
hepatomegalie, deseori enorma.Tratamentul este dificil 
pentru ca nu are drept obiectiv leziunile chistice, scopul 
fiind decompresia intregului ficat. Aceasta se realizeaza 
prin fenestrari multiple, asociate sau nu cu rezectii 
hepatice. 

În acest context, scopul fenestrárilor este deco- 
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pertarea mai întâi a chistelor superficiale, apoi a celor 
profunde. Abordul laparoscopic nu oferă un câmp opera- 
tor corespunzător și este contraindicat. Structurile vas- 
culare perichistice comprimate de către chistele în 
tensiune pot fi lezate accidental. Volumul lichidului 
aspirat variază între 3 și 8 litri, existând și aici posibi- 
litatea apariţiei ascitei în perioada postoperatorie. După 
intervenţia chirurgicală se constată o scădere rapidă în 
dimensiuni a ficatului, cu remisiunea simptomelor. 

Recidivarea chistelor este întâlnită în 20%-30% 
din cazuri. 

Au fost propuse rezectii hepatice în combinaţie cu 
fenestrări multiple pe țesutul hepatic restant, desi sunt 
asociate cu un risc postoperator mai mare, determinând 
hemoragii, fistule biliare, ascită. Cu aceste metode 
asociate, simptomatologia se remite totuși pe o perioadă 
de timp mai mare comparativ cu intervalul de timp 
obținut în cazul fenestrárilor. 

Sunt citate în literatură și cazuri la care s-a indicat, 
după numeroase alte tentative terapeutice eșuate, 
transplantul hepatic.® 


2. BOALA CAROLI 


Definiţie: Boala Caroli este o afecţiune congenitală 
caracterizată prin dilatatii segmentare chistice, multifo- 
cale, ale ductelor biliare intrahepatice (interesând, de 
obicei, ramurile de diviziune de ordinul 2 și 3), cu 
incidenţă crescută a litiazei biliare, colangitei și abcese- 
lor hepatice. 

Prima descriere a unui caz de dilatatie chisticá de 
ducte biliare intrahepatice datează din 1906 și aparține 
lui Vachel si Stevans.7 În 1958, Caroli descrie principale- 
le caracteristici clinice ale bolii: malformatie congenitala 
a ductelor biliare intrahepatice, caracterizata prin dilatatii 
sacciforme segmentare ale acestora, cu incidenta 
crescutá a litiazei biliare si colangitei, in absenta cirozei 
si a hipertensiunii portale si asociata cu ectazie tubulara 
precalicealá sau alte boli chistice renale.89 


2.1. Epidemiologie 


Este o afectiune rará, in literatura mondiala fiind descri- 
se până în prezent sub 200 de cazuri,10 fără a se 
remarca predominenta bolii la unul dintre sexe. 

Desi prezenta de la nastere, boala ramane de 
obicei asimptomatica mai multi ani, uneori chiar toata 
viata, fiind descoperitá accidental in unele cazuri, la o 
explorare ecograficá de rutina. 
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2.2. Etiologie 


Desi in literatura de specialitate au fost citate cazuri cu 
agregare familiala (certá sau prezumptiva), modul de 
transmitere geneticá a bolii Caroli nu este incá elucidat, 
transmiterea autozomal recesivá fiind luatá in discutie 
datoritá prezentei afectiunii la generatii diferite, dar 
nesuccesive ale aceleiași familii.11 


2.3. Patogenie si clasificare 


Patogenia bolii Caroli nu este încă pe deplin lămurită. 
Cea mai plauzibilă ipoteză este cea a opririi evoluţiei 
plăcii ductale în cursul dezvoltării embrionare. Placa 
ductală se formează între săptămânile 12 și 20, 
începând cu ductele mai mari, timp în care se dezvoltă 
şi sistemul venos portal. În faza următoare are loc 
remodelarea ductelor biliare si ramificatiile venoase 
portale sunt separate de cele biliare prin ţesut conjunctiv. 
În funcţie de dimensiunea ductelor biliare afectate și de 
momentul instalării malformatiei în timpul organogene- 
zei, se descriu diferite sindroame. Boala Caroli apare 
prin afectarea plăcii ductale la nivelul ductelor biliare 
intrahepatice mari, cu lipsa remodelării ductale. Dacă 
malformatia apare la nivelul ductelor interlobulare, se 
dezvoltă fibroza congenitală hepatica, iar cand 
remodelarea ductelor biliare intrahepatice este oprita la 
toate nivelele se dezvolta sindromul Caroli (boala Caroli 
+ fibrozá congenitală hepatica + afectare renală). 

Leziunile care rezulta prin lipsa remodelarii ducta- 
le sunt dilatatii segmentare multifocale ale cailor biliare 
intrahepatice, care formeaza chiste de diverse dimen- 
siuni separate prin ducte biliare normale sau dilatate. in 
peretii chistelor sunt prezente vase portale ce protruzio- 
neazá în lumenul acestora. 12 

Boala Caroli este inclusá in clasificarea lui Todani, 
reprezentánd tipul V de chiste coledociene (chiste 
limitate la cáile biliare intrahepatice) si se subclasifica in 
douá tipuri: tipul difuz (cu dilatatii chistice segmentare 
ale cáilor biliare in ambii lobi hepatici) si tipul localizat 
(dilatatii chistice intr-un singur lob hepatic, de obicei 
lobul stáng sau un segment al acestuia). 

Boala Caroli-forma difuzá trebuie diferentiata de o 
alta afectiune ereditara: boala polichisticá hepatorenala, 
care are transmitere autozomal dominanta. Daca in 
boala Caroli chistele comunica intotdeauna cu tractul 
biliar si evolutia este marcata de asocierea cu fibroza 
hepatica si instalarea hipertensiunii portale alaturi de 
litiaza si colangite recurente, în boala polichistică 
hepatorenală chistele sunt mari, seroase si nu prezintă 
comunicare cu arborele biliar, iar evoluţia și prognosticul 
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sunt determinate de afectarea renală.” 

Forma localizata de boalá Caroli, ce afecteaza de 
obicei lobul stang hepatic, nu se asociaza cu malformatii 
renale sau fibrozá hepatica, dar poate asocia malformații 
de tract biliar (de exemplu chiste coledociene).13.14 


2.4. Tablou clinic si diagnostic 


La majoritatea pacientilor (6096), primele semne de 
boală apar in decada a doua sau a treia de viatá,15 
debutul fiind frecvent reprezentat de un episod de 
colangită bacteriană în lipsa unor factori precipitanti. 
Alteori, colangita poate fi indusă de intervenţia chirur- 
gicală sau de intervenţii pe tractul biliar (colecistectomie, 
coledocotomie, drenaj pe tub Kehr, colangiografie intrao- 
peratorie sau colangiografie endoscopicá retrogra- 
dà). 16.17.18 

Tabloul clinic este dominat de febrá, rareori 
însoțită de dureri abdominale si icter, diagnosticul de 
colangită fiind dificil în aceste condiţii (lipsa triadei 
specifice a lui Charcot). Hepatomegalia poate fi singurul 
semn clinic, prezenţa semnelor de hipertensiune portală 
(ascită, circulaţie colaterală abdominală, hemoragii 
digestive prin ruptură de varice esofagiene) semnificând 
asocierea cu fibroza congenitală hepatică în boala Caroli 
difuză. 

Caracteristică bolii Caroli este lipsa afectării 
lobulilor hepatici și conservarea funcţiei hepatocitare, cu 
excepția testelor de colestază, care pot fi alterate 
(fosfatază alcalină și gamaglutamil-transpeptidază 
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moderat crescute). În timpul episoadelor de colangită 
testele de inflamație devin pozitive (leucocitozá, VSH 
crescut, proteine de fază acută). 

Ecografia abdominală, scintigrama tractului biliar, 
tomografia computerizată și examenul RMN pun în 
evidenţă chiste de diverse dimensiuni, cu distribuţie 
parcelară (segment, lob) sau difuză, litiază intrahepatică 
și abcese în cazurile complicate, sau hepatomegalie și 
semne de hipertensiune portală în cazul sindromului 
Caroli (Fig.3,4,5). Ecografia abdominală este folosită și 
ca metodă de screening în diagnosticul antenatal al bolii 
Caroli. 

Aspectul caracteristic pentru boala Caroli, eviden- 
tiabil tomografic și uneori chiar ecografic, este “semnul 
punctului central" (“central dot sign”), ce are ca substrat 
ramul portal surprins în proiecţie axială, situat în centrul 
ductului biliar dilatat. Cunoașterea și punerea în eviden- 
tá a acestui semn patognomonic poate evita manevrele 
invazive de diagnostic în boala Caroli. La examenul 
Doppler se pot evidentia ramuri portale situate în pereţii 
chistelor, ce apar ca benzi lineare cu pattern vascular. 

Scintigrafia hepatică cu 99mTc - HITDA aduce alte 
elemente de diagnostic pozitiv: dilatatii de tract biliar ce 
captează cu întârziere radiotrasorul (zone reci în faza 
iniţială), pe care îl retin după 24 ore (zone calde în faza 
tardivă). Metoda este recomandată și în urmărirea 
postoperatorie a pacienţilor cu rezectie hepatică pentru 
boală Caroli. 

Colangio-RM si colangiografia endoscopicá 
retrogradá sunt douá examene valoroase in diagnosticul 
bolii Caroli;!? evidenţiază dilatatiile chistice intrahepatice 


Fig.3 Boala Caroli. Examen RMN (colectia Prof.dr.Serban Georgescu). 
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Fig.4 Boala Caroli. Examen scintigrafic al tractului biliar. 
Retentie marcatá a 99m-Tc-HIDA ín ductele biliare intrahepa- 
tice, cu prelungirea timpului de eliminare a radio-nuclidului in 
duoden. Figura reprodusă dupa I.Popescu şi col.,31 cu 
permisiune. 


Fig.5 Boala Caroli. Examen TC. Dilatatii ale cáilor biliare 
intrahepatice si calculi multipli in cáile biliare ale lobului 
hepatic stáng. Figura reprodusa dupa I.Popescu si col.,3! cu 
permisiune. 


care comunicá in mod caracteristic cu arborele biliar si 
pot avea continut litiazic sau gazos. 

Totusi, trebuie mentionat cá manevrele invazive - 
colangiografia endoscopica retrogradá, colangiografia 
percutanata transhepaticá, colangiografia intraopera- 
torie sau postoperatorie pe tub Kehr - pot induce 
colangita si de aceea se vor indica doar la pacientii la 
care comunicarea dintre chiste si arborele biliar nu poate 
fi demonstrata prin metode noninvazive.20 

Dilatatiile biliare intrahepatice din boala Caroli 
trebuie diferentiate de ectazia ductelor biliare din 
colangita sclerogená primitiva (care sunt de obicei mai 
mici) si de chistele hepatice multiple sau boala 
polichisticá hepatorenala (in care nu existá comunicare 
cu tractul biliar). 
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2.5. Evolutie si complicatii 


Evolutia bolii Caroli este marcatá de episoade de 
colangitá recurentá, prognosticul fiind mai rezervat la 
pacientii cu episoade frecvente (10-20/an), decesul 
survenind la 5-10 ani de la debut prin colangita 
necontrolabilá, ce se complicá cu abcese hepatice, 
sepsis sever, abcese extrahepatice si amiloidoza. 

Colangitele repetate, staza biliara si prezenta 
cristalelor de colesterol in bila pacientilor cu boala Caroli 
predispun la formarea de calculi intrahepatici, care, la 
randul lor, favorizeaza aparitia si mentinerea infectiei 
tractului biliar, iar prin migrarea lor pot produce colici 
biliare, icter mecanic si pancreatitá acutà.?! 

O complicatie tardivá dar redutabilá a bolii Caroli 
este colangiocarcinomul, comunicat la 796 dintre 
pacienti.22 De asemenea, hepatocarcinomul a fost 
raportat în asociere cu sindromul Caroli.23 

În cazurile asociate cu fibroză congenitală hepa- 
tică sunt prezente complicațiile hipertensiunii portale. 


2.6. Tratament 


Terapia conservatoare nu asigură în boala Caroli un 
prognostic favorabil. Ea este reprezentată de antibiote- 
rapie și se adresează episoadelor acute de colangită. 
Antibioticoterapia profilactică, desi a dat rezultate în 
unele cazuri, nu aduce un beneficiu pe termen lung. În 
colangitele recurente grave, în care antibioticoterapia cu 
spectru larg nu reușește să controleze infecția, colan- 
giografia percutanată transhepatică cu recoltarea de 
probe pentru culturi și antibiogramă urmată de tratament 
antimicrobian tintit, poate reprezenta o alternativă.24 
Administrarea acidului ursodeoxicolic s-a dovedit 
eficientă în prevenirea formării calculilor si în tratamentul 
litiazei intrahepatice, și poate fi utilizată la toti pacienții 
cu boală Caroli.25 

Deoarece tratamentul medicamentos se adresea- 
ză doar complicatiilor bolii, tratamentul chirurgical este 
de electie si este indicat la toti pacienţii simptomatici la 
care riscurile interventiei chirurgicale nu sunt prohibitive. 

Obiectivele tratamentului chirurgical in boala 
Caroli sunt: 

e îndepărtarea porțiunii de ficat afectată pentru 
prevenirea complicatiilor (litiaza intrahepaticá, 
colangita, abcesul hepatic, colangiocarcinomul); 

e indepártarea litiazei intrahepatice, daca este 
posibil completa; 

e realizarea unui drenaj biliar cát mai larg posibil, 
care sa permita eliminarea spontana a calculilor 
care nu au fost extrasi la momentul operatiei, sau 
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care se vor produce ulterior; 

e înlocuirea ficatului afectat sever și ireversibil în 
forma difuză asociată cu fibroză congenitală 
hepatică. 

În formele localizate, hepatectomia parţială (de 
obicei hemihepatectomia stângă) eventual combinată cu 
hepaticojejunoanastomoză pe ansă ă la Roux, este 
indicată cu rezultate excelente.26-29 

În forma difuză, în care chistele predomină într-o 
arie a ficatului, hepatectomia parţială poate fi o soluţie, 
dar intervenţia chirurgicală este mai dificilă din cauza 
asocierii cu fibroza congenitală hepatică și, în conse- 
cintá, cu hipertensiune portală. În plus, în forma difuză, 
pe ficatul restant se pot produce noi dilatări multifocale, 
cu complicațiile aferente acestora, astfel încât rezultate- 
le pe termen lung pot fi compromise.28 

În boala difuză asociată cu fibroza congenitală 
hepatică, complicată cu colangită severă și hiperten- 
siune portală, trebuie luat în considerare transplantul 
hepatic.30 

La pacienţii cu stare generală alterată sau 
insuficiență hepatică, la care o intervenţie de amploare 
este contraindicată, pot fi utilizate procedee de drenaj 
prin colangiografie endoscopică retrogradă cu sfinctero- 
tomie sau prin colangiografie percutanată transhepatică, 
cu evacuarea litiazei intrahepatice și montarea de sten- 
turi care să permită drenajul biliar in duoden, respectiv 
drenajul extern. 

În formele difuze la care transplantul hepatic nu 
poate fi realizat, derivatiile biliodigestive (coledoco- 
jejunostomie, hepaticojejunostomie) pot fi utile pentru 
asigurarea drenajului biliar intern, cu mobilizarea si 
eliminarea calculilor intrahepatici, dar nu controlează 
colangita recurentă.30 

Rezectia hepatică este singura metodă terape- 
utică ce poate ameliora prognosticul, in general rezer- 
vat, al acestei categorii de bolnavi?! (Fig.6,7,8). 

Toate procedeele de drenaj biliar intern sau extern 
pot fi însoțite de litotritie cu unde de soc extracorporeale 
sau litotritie electrohidraulicá intraductala.24 


2.7. Prognostic 


Rezultatele terapeutice si prognosticul bolii Caroli sunt 
dependente de intinderea bolii intrahepatice si de 
asocierea cu fibroza congenitalá hepaticá. Dacá boala 
este limitatá la un segment sau lob hepatic si rezectia 
acestuia este posibila, rezultatul postoperator este foarte 
bun, cu morbiditate scăzută. Daca înlăturarea segmen- 
tului hepatic afectat nu este posibilă, sau boala este 
difuză, prognosticul rămâne rezervat din cauza compli- 
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Fig.6 Boala Caroli. Colangiografie post-operatorie. Aspect 
normal al arborelui biliar la nivelul lobului hepatic drept. 
Figura reprodusá dupa I.Popescu si col.,3! cu permisiune. 


Fig.7 Boala Caroli. Piesá de rezectie hepatica. Figura 
reprodusa dupa I.Popescu si col.,3! cu permisiune. 
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Fig.8 Boala Caroli. Piesă de rezectie hepatică. Figurá 
reprodusă după I.Popescu şi col.,3! cu permisiune. 


catiilor care apar: colangită, abcese intrahepatice, iar 
tardiv, malignizarea peretelui chistic. Asocierea cu 
fibroza hepatică congenitală poate adauga în plus 
complicațiile hipertensiunii portale (sângerări variceale, 
ascită rebelă la tratament), cu evoluţie letală în lipsa 
transplantului hepatic. 


3. FISTULA ARTERIOVENOASĂ HEPATICĂ 


Prin termenul de “fistulă arterio-venoasă” (FAV) se 
înțeleg comunicările între artera hepatică și venele 
hepatice (fistula arterio-venoasă propriu-zisă) sau între 
artera hepatică și vena portă (fistula arterioportală 
hepatică). 

Sachs este primul care a descris fistula arterio- 
venoasă hepatică, în anul 1892, de atunci și până în 
anul 1980 fiind publicate în literatura de specialitate 179 
de cazuri. Acestea pot fi împărţite în două categorii: 
congenitale și dobândite. 

Investigatiile angiografice ale FAV congenitale 
permit clasificarea lor in mai multe subtipuri:32 

e comunicare directa intre arterá si venele hepatice; 

e malformatii congenitale arteriovenoase hepato- 
portale; 

e anastomoze congenitale portocave cu persistenta 
circulatiei sangvine prin ductus venosus. 


3.1. Fistula hepatica arteriovenoasá 


Fistula arteriovenoasa (FAV) intre artera hepatica si 
venele hepatice este rará si este aproape exclusiv de 
etiologie congenitalá. Ca o regulá, aceasta este fie o 
masá unicá, izolatá, formatá din canale hemangioma- 
toase sinusoidale largi, fie sunt numerosi noduli angio- 
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matosi răspândiţi în întregul ficat. 

Fistulele congenitale apar prin anomalii de 
dezvoltare morfologică (vase displazice care stabilesc 
comunicarea arterio-venoasă). Dimensiunile acestora 
cresc odată cu înaintarea în vârstă a copilului, uneori 
având o creștere explozivă; pot fi întâlnite în unele 
sindroame congenitale precum Klippel-Trenaunay sau 
Parkes-Weber.33 Biopsia unor leziuni asociate similare, 
situate în regiuni anatomice mai accesibile, poate stabili 
diagnosticul. 

Primele simptome apar de regulă în timpul prime- 
lor luni de viata. Malformatia poate determina insuficien- 
ta cardiacă în condiţiile unui sunt arteriovenos masiv, iar 
masele hemangiomatoase mari se pot rupe, determi- 
nând hemoragii cataclismice fatale. Singurul indiciu 
diagnostic constă în identificarea unei zone calcificate la 
nivelul ficatului sugarului pe o radiografie standard sau 
pe un examen CT abdominal. 

În cazul rupturii FAV cu soc hipovolemic, atitudi- 
nea inițială este similară celei aplicate în cazul oricărei 
hemoragii grave. Atitudinea chirurgicală cea mai frec- 
ventă constă în rezectia lobului sau a segmentului hepa- 
tic în care este situată FAV. Îndepărtarea unei mase 
relativ importante de ficat este bine tolerată chiar și de 
nou-născuți. 

Mulţi pacienţi se prezintă cu insuficiență cardiacă 
refractară datorită șuntului arteriovenos important. 
Diagnosticul de certitudine se stabilește cu ajutorul 
studiilor angiografice efectuate în vederea depistării unei 
eventuale anomalii cardiace congenitale, prilej cu care 
se pun în evidență numeroasele șunturi arteriovenoase 
intrahepatice. 

Corticoterapia și iradierea au cel mai frecvent 
efect temporar. Distribuţia difuză a acestor șunturi 
exclude, în general, orice posibilitate de rezectie seg- 
mentară hepatică, singura terapie fiind transplantul 
hepatic. 


3.2. Fistula hepatică arterioportală 


Fistulele arteriovenoase ce implică sistemul venos portal 
creează probleme complet diferite. Și acestea, la rândul 
lor, pot fi congenitale sau dobândite. 

Fistula hepatică arterioportală congenitală repre- 
zintă o entitate nosologică extrem de rară, până în anul 
2000 fiind prezentate doar 11 cazuri.34 Malformatia 
determină hipertensiune portală cu inversarea circulaţiei 
în sistemul port, ducând la hiperemie și congestie 
intestinală cu dureri abdominale importante, ascită 
masivă, anemie, hemoragie gastrointestinală, edeme 
periferice si malabsorbtie cu steatoree.34,35 Diagnosticul 
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este sugerat de cátre ecografia Doppler si confirmat cu 
ajutorul angiografiei. Tratamentul cel mai eficient consta 
in ligatura arterei aferente sau embolizarea percutaná. 
Dacá aceste manevre nu sunt posibile, se recurge la 
rezectia segmentului hepatic în care este situată FAV. 
Ultima resursá terapeutica consta in efectuarea trans- 
plantului hepatic, in special la pacientii care asociaza 
afectare hepatica importantă.35 

Fistulele hepatice arterioportale dobândite sunt 
întâlnite mult mai frecvent, în etiopatogenia lor putând fi 
implicați mai multi factori: 
e biopsia hepatică, percutană sau transjugulará 
(fără semnificaţie clinică, datorită debitului sang- 
vin redus); 
e traumatisme abdominale soldate cu rupturi de 
ficat; 
e carcinomul hepato-celular 
Hepatopatia cronică VHC reprezintă un factor 
favorizant de apariție și dezvoltare a FAV hepatice.36 

Mecanismul patogenic posibil este reprezentat de 
formarea inițială a unui hematom adiacent unei artere 
sau vene, cu necroză a pereţilor vasculari, urmată de 
formarea fistulei. 

> FAV produse prin abordul percutan al ficatului 
FAV (de regulă arterioportală) a fost întâlnită la 
3,8% din pacienţi după colangiografie percutaná 
transhepatică, la 5,4% din biopsiile hepatice și la 
26,2% din pacienţi după cateterizări transhepa- 
tice.18 Fistula hepatică arterioportală postrauma- 
tică este descrisă rar, apărând ca sechelă a 
traumatismelor hepatice. Este frecvent asociată 
contuziilor hepatice sau leziunilor iatrogene. 
Majoritatea fistulelor portale postraumatice s-au 
produs prin efractia spontană a unui anevrism 
arterial în vena adiacentă după un traumatism 
abdominal penetrant în care au fost afectate atât 
artera cat si vena.!8 Aproximativ o treime din 
aceste tipuri de FAV apar în condiţiile ligaturării 
pediculului splenic, a vaselor pancreatice și 
peripancreatice sau a ligaturării vaselor mezente- 
rice în rezectiile intestinale. Componentele axului 
portal (vena hepatică, splenică și mezenterică 
superioară) sunt implicate în proporții aproximativ 
egale în apariția FAV portale (Tabelul 1). 
Majoritatea fistulelor arterioportale postraumatice 
devin simptomatice la săptămâni sau chiar luni 
după traumatism, cu dureri abdominale, diaree, 
hemoragie digestivă superioară și hemobilie. 
Tardiv, FAV determină insuficienţă cardiacă, hiper- 
tensiune portală cu splenomegalie și ascită, sau 
hemoragie digestivá.37.38 Este citat în literatura 
cazul unui pacient care a dezvoltat ischemie 


Tabelul 1 Localizarea fistulelor arterioportale.* 


Localizarea Număr 
Splenică 39 
Mezenterică superioară 31 
Hepatică 27 
Gastroduodenală 9 
Mezenterică inferioară 4 
Altele 5 


* Reproducere după Stone (1988) citat de Blumgart.18 


mezenterică secundară unei FAV, apărute în urma 
unui traumatism penetrant hepatic, la 20 de ani 
după acesta; tratamentul a constat în embolizarea 
cu ajutorul unui cateter a sursei arteriale a FAV, cu 
dispariția simptomatologiei.37 

> FAV apărute în cadrul tumorilor hepatice pot fi 
arterioportale sau arteriovenoase. Dezvoltarea de 
FAV arterioportale la pacienţii cu tumori hepatice 
agravează și mai mult prognosticul, datorită 
accentuării hipertensiunii portale cu creșterea 
riscului de sángerare variceală.39 Ecografia 
Doppler color și ecografia de contrast cu ampli- 
ficare de semnal sunt metodele de diagnostic 
neinvaziv de preferat în diagnosticul acestui tip de 
fistule și sunt primele metode de ales în algoritmul 
de diagnostic al unei tumori hepatice. Rezectia 
tumorii și a fistulei constituie tratamentul de 
electie. În cazurile la care intervenția chirurgicală 
nu mai este posibilă, embolizarea ramului arterei 
hepatice care alimentează FAV reduce riscul de 
efractie variceală.40 Embolizarea se poate efectua 
utilizând cianoacrilat (Hystoacryl) sau Lipiodol, 
rezultatele fiind mult mai bune în primul caz. 
Metoda nu este lipsită de riscuri, putând fi urmată 
de formarea de abcese hepatice sau apariția de 
embolii pulmonare. Diagnosticarea unei FAV 
transtumorale contraindică efectuarea chemoem- 
bolizării tumorii propriu-zise, fiind necesară embo- 
lizarea arterei aferente fistulei.40 
Diagnosticul fistulelor arterioportale hepatice este 
clinic și paraclinic. Anamneza poate fi utilă prin 
evidenţierea unui factor declanșator (în cazul FAV 
dobândite). Prezentarea clinica, tardiv, este 
similară HTP cirotice (varice esofagiene, hemo- 
ragie digestivă superioară, ascită), dar, uneori, în 
cazul fistulelor cu flux ridicat, poate apare 
insuficiența cardiacă prin sindrom hiperkinetic. 
Exceptional poate fi întâlnită hemobilia în cazul 
fistulelor apărute după biopsie hepatică. Ausculta- 
tia abdominală permite evidenţierea la majoritatea 
pacienţilor a suflului continuu arterio-venos „de 
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mașinărie” al fistulei. Diagnosticul fistulelor arte- 

rioportale se bazează pe stadiul de evoluţie cu 

simptomatologia caracteristică fiecărui stadiu; 
sunt descrise trei etape distincte de evoluţie a FAV 
portale:18 

eHemoragia gastrointestinală datorată congestiei 
mucoasei: se instalează în timpul primelor 3 
săptămâni până la 6 luni, timp în care se produ- 
ce maturarea fistulei. Hiperemia gastrică apare 
în cazul interesării vaselor splenice; hemoragia 
duodenală este consecința implicării arterei 
hepatice sau a ramurilor sale gastroduodenale, 
în timp ce sângerarea de la diverse niveluri ale 
intestinului subțire sau colonului se produce la 
pacienţii cu afectare vasculară mezenterică. Alte 
simptome sunt reprezentate de durerile abdomi- 
nale colicative frecvente și diareea cu mucus 
eventual amestecat cu sânge. Endoscopia 
digestivă superioară și inferioară pune în eviden- 
tá o mucoasă friabilá, edematiatá, frecvent 
sângerândă. Diagnosticul poate scăpa chiar la 
laparotomia exploratorie, dacă segmentul intes- 
tinal hiperemic este greșit interpretat ca fiind 
datorat unei obstructii a fluxului venos sau unui 
proces inflamator de cauză bacteriană. 

e Perioada de latentá: între 6 luni - 5 ani. În timpul 
acestei faze, pacientul nu prezintă nici un simp- 
tom. Se dezvoltă colaterale venoase având drept 
rezultat diminuarea hipertensiunii venoase loca- 
le, dar cu creșterea presiunii în întregul sistem 
port. 

e Hipertensiunea portala (HTP) - hemoragia diges- 
tiva superioara prin efractia varicelor esofagiene, 
ascita si hipersplenismul hematologic devin ele- 
mentele ce domina tabloul clinic si de laborator. 

Paraclinic, FAV hepatica poate fi diagnosticata cu 
inaltá specificitate cu ajutorul ecografiei Doppler, a 
scintigrafiei cu hematii marcate, a tomografiei computeri- 
zate cu substantá de contrast sau prin rezonanta 
magneticá. Standardul diagnostic este reprezentat de 
angiografia selectivá a sistemului port, care permite 
diagnosticul de certitudine prin urmárirea pattern-ului 
fluxului sanguin celiac si mezenteric. 

Diagnosticul diferential al FAV congenitale se face 
in principal cu hemangioamele hepatice utilizând 
elemente clinice, hemodinamice si imunohistochimice, 
in timp ce pentru FAV dobandite trebuie avute in vedere 
toate celelalte cauze de HTP non-ciroticá.33,36,41,42 

Au fost descrise si cazuri de fistule arterio- 
venoase complexe ce stabilesc comunicari intre artera 
hepatica dreapta, vena porta dreapta si vena hepatica 
dreaptă43 (Fig.9-13). Ele se pot însoți de atrofia marcată 
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Fig.9 Fistula arterio-venoasa. Ultrasonografie Doppler. Vena 
porta dreaptá dilatata cu semnal arterio-venos. Figura 
reprodusa dupa R.Zamfir si col.,43 cu permisiune. 
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Fig.10 Fistula arterio-venoasá. Examen CT cu injectare de 
substantá de contrast.. Imagine rotund-ovalara in hemificatul 
drept (segmentele VI-VII). Figura reprodusa dupa R.Zamfir si 
col.,% cu permisiune. 


a hemificatului drept cu hipertrofie compensatorie a 
hemificatului stâng. Soluţia chirurgicală o constituie 
hepatectomia dreaptă (Fig.14,15). 

Evoluţia naturală a FAV hepatice este autolimitată 
în cazul celor cu debit scăzut, în timp ce în cazul celor 
cu flux înalt apar în timp semnele de HTP. 

Tratamentul poate fi atât chirurgical, cât si prin 
radiologie interventionalá, alegerea atitudinii optime 
depinzând în principal de mărimea debitului fistulei. 

Fistulele cu flux mic pot fi tratate conservator (în 
cazul celor mici și asimptomatice) sau prin embolizare 
cu fire de oţel, spirale de platină, particule de polivinil 
sau baloane detașabile, aceasta reprezentând și meto- 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


: picu mania 
: F 6H3810 


Siemens Medical Systems, Inc. 2581 North Berringhes Reed, Hoffman Estates. It 
DICE MARIA F GNO FICAT 2001.07.18 


Fig.11 Fistula arterio-venoasá. Scintigrafie demonstrând 
atrofia hemificatului drept si hipertrofia hemificatului stáng. 
Figura reprodusă după R.Zamfir şi col.,43 cu permisiune. 
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Fig.12 Fistula arterio-venoasá. Angiografie selectivá de arterá 
mezentericá superioará. Artera hepaticá dreaptá are originea 
din artera mezentericá, cu un diametru mare si un traiect 
intrahepatic sinuos, alimentánd o fistula arterioportala cu debit 
mare. Figura reprodusa dupa R.Zamfir si col.,43 cu permisiune. 


da temporara de ameliorare a insuficientei cardiace in 
cazul FAV cu debit mare, ce permite astfel reducerea 
importanta a riscului anestezic.36 La pacientii cu un 
diagnostic precoce de fistulá arterioportalá extrahepa- 
ticá, cu un numár limitat de vase aferente si care nu 
asociazá fals anevrism, embolizarea terapeuticá repre- 
zinta tratamentul de electie.18 

Fistulele cu debit mare se trateazá aproape 
exclusiv chirurgical, fie prin ligatura ramului arterial ce 
alimenteazá fistula, fie prin rezectia segmentului hepatic 
in care este situata fistula.18 Embolizarea angiografica 
preoperatorie permite obstructia majoritátii vaselor 


VV SUPRAHEPATI CE 
LA 


"5 a ít n 7 r M". " $ AD: D CALD: U 
Fig.13 Fistulă arterio-venoasă. Vizualizarea ulterioară a 
venelor hepatice datorită trecerii substanţei de contrast prin 
fistula arterio-venoasă 
Figura reprodusă după R.Zamfir si col.,43 cu permisiune. 


aferente, reducând astfel sângerarea intraoperatorie în 
special la pacienţii cu HTP semnificativă. Dacă nu se 
recurge la această manevră preoperatorie, prima etapă 
în cursul intervenţiei chirurgicale constă in identificarea 
și ligatura principalelor vase aferente identificate 
angiografic; urmează rezectia completă a fistulei cu 
ligatura ramurilor aferente și eferente. Uneori însă acest 
lucru este dificil sau chiar imposibil de efectuat. În unele 
cazuri se poate aborda sacul fistulos central după 
ligatura vaselor principale eferente și după ce venele 
mari de drenaj au fost identificate. Din interiorul lume- 
nului fistulei se poate evidentia fiecare vas tributar; cea 
mai mare parte a sacului anevrismal poate fi lăsat pe loc 
după ligatura tuturor acestor vase. 

Monitorizarea postoperatorie de durată este 
esențială. În momentul intervenţiei chirurgicale sângera- 
rea poate masca multe din vasele aferente; astfel, 
sutura hemostatică determină oprirea temporară a 
sângerării, existând posibilitatea ulterioară de restabilire 
a FAV prin vase colaterale. De aceea, este preferată 
rezectia completă a FAV ori de câte ori acest lucru este 
posibil. Indiferent de modalitatea de abordare chirurgi- 
calá a fistulei, este obligatorie angiografia de control 
efectuata la distantá de interventie pentru a exclude o 
eventuală recidivă si pentru a permite, daca este cazul, 
repetarea embolizarii.18 
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E Fig.14 Fistulá arterio-venoasá. Hipotrofie marcatá 
a hemificatului drept cu hipertrofie a 
hemificatului stáng. Figura reprodusa dupa 
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Fig.15 Fistula arterio-venoasa. Piesá de rezectie. 
Atrofia hemificatului drept cu o comunicare 
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Rezectia hepaticá este una dintre cele mai dificile 
interventii din chirurgia abdominala. Ea a intrat in prac- 
tica curentá mult mai tárziu decát alte tipuri de operatii 
datoritá evolutiei cunostintelor de anatomie hepaticà 
(multe din achiziţiile esenţiale fiind de dată recentă), 
dificultăţilor legate de poziția în abdomen a ficatului și 
raporturilor strânse cu vena cavă inferioară, riscului de 
sângerare intra- și postoperatorie, terenului fragil al 
bolnavilor cu afecțiuni hepatice etc. 

Aceste cauze multiple aveau ca rezultat în trecut 
o morbiditate și o mortalitate foarte ridicate. 

Deși progresele înregistrate în ultimii 10-15 ani 
atât în ceea ce privește tehnica chirurgicală, cât și 
terapia intensivă per- și postoperatorie au condus la o 
remarcabilă îmbunătăţire a rezultatelor, rezectia hepa- 
tică rămâne o operaţie care se recomandă a fi efectuată 
de echipe experimentate, în centre specializate de chi- 
rurgie a ficatului. S-a demonstrat, de altfel, că rezultate 
optime nu pot fi obținute decât în asemenea centre. 


1. INDICAȚII 


De-a lungul timpului indicaţiile rezectiei hepatice s-au 
aflat într-o continuă transformare. 

Pe măsură ce rezultatele terapeutice s-au îmbu- 
nátátit, indicaţiile rezectiilor s-au lárgit.1-5 În același timp, 
evaluarea riscului de complicaţii majore în cazul unor 
tumori considerate de indicație chirurgicală (ca, de 
exemplu, hemangioamele), sau a beneficiului oncologic 
în alte cazuri, a condus la reformularea indicatiilor. În 
sfârșit, apariția unor metode alternative de distructie a 
tumorilor maligne (alcoolizare, radiofrecventa, micro- 
unde, criochirurgie) a schimbat într-o oarecare măsură 
abordul terapeutic al acestor leziuni. 

Fără a intra in detalii (deoarece o descriere „in 
extenso” poate fi găsită la capitolele respective), vom 
încerca să abordăm principalele indicaţii ale rezectiei în 
patologia hepatică. 


Traumatisme 
În cazul în care se intervine de la început într-o unitate 
specializată, rezectia se indică ori de câte ori anumite por- 
tiuni ale ficatului nu mai pot fi salvate, fie datorită zdrobirii 
complete a parenchimului hepatic, cel mai frecvent, fie, 
mai rar, datorită lezării pediculului bilio-vascular aferent. 
În cazul în care se intervine într-un serviciu fără 
facilități de chirurgie hepatică, se recomandă obținerea 
hemostazei provizorii prin mesaj si ligaturi vasculare, 
situaţie în care rezectia hepatică va fi efectuată într-un 
timp ulterior, într-un serviciu specializat.6 
Nu de puţine ori reinterventia într-un serviciu spe- 


cializat este necesară pentru rezectia unei porțiuni a fica- 
tului devitalizată de suturi transfixiante aplicate în cursul 
intervenţiei primare, fără a respecta anatomia hepatică și 
încărcând prea mult parenchim în firele de sutură. 

Rezectiile sunt de cele mai multe ori atipice, 
dictate de leziune dar, acolo unde condiţiile o permit, se 
pot efectua și rezectii anatomice. 


Infectii 

Rezectia este indicată in supuratiile care interesează o 
anumita arie hepatica si care nu pot fi rezolvate printr-un 
simplu drenaj.” Rezectia poate fi efectuată atipic, inde- 
partand aria interesatá. De cele mai multe ori insá sunt 
posibile si rezectii reglate. 


Pseudotumori inflamatorii 
Rezectia este efectuată încă, de cele mai multe ori, 
datorită incertitudinii de diagnostic.8.9 

Rezectia se efectueazá ca pentru o tumoare 
hepatica si este, de obicei, reglata. 


Chiste hidatice 
Desi curativa, rezectia este rareori indicata datorita 
riscurilor disproportionat de mari fatá de beneficii. 
Rezectiile atipice au fost recomandate inca de 
Fágárásanu' în chistele cu topografie favorabilă (sediu 
marginal) și cu țesut hepatic înconjurător subţire. 
Hepatectomiile reglate au indicaţii restrânse, care 
sunt dictate de mărimea chistului, de multiplicitatea aces- 
tuia si de compromiterea definitivă a țesutului hepatic. 


Boala polichistică (Caroli) 
Rezectia este indicată în anumite forme localizate ale 
bolii, însoţite de litiazá intrahepaticá.'' 

Tipul cel mai frecvent de rezectie în boala Caroli 
este lobectomia stângă (bisegmentectomia II, III), urma- 
tă de hepatectomia stângă. 


Tumori benigne 
Indicatiile de rezectie sunt dictate de: 

e prezenta unei simptomatologii clinice (se aplicá 
tuturor tumorilor benigne)!? 

e riscul de degenerare malignă: se aplică în mod 
particular adenomuluit3 

e dimensiunile tumorii: se aplică în mod particular 
hemangiomului "gigant" (dar, de la dimensiunea de 
4 cm considerată clasic de indicație chirurgicală14 
s-a ajuns în prezent la minimum 10 centimetri15) 

e incertitudinea de diagnostic:16.17 tinde să devină 
din ce în ce mai rară, odată cu perfecționarea mij- 
loacelor de investigaţie. 

Tumorile benigne permit, în majoritatea cazurilor, 
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efectuarea unor rezectii anatomice. Exceptie face he- 
mangiomul hepatic, unde se recomandá excizia tumorii 
in planul de clivaj paucivascular care separá tumoarea 
de restul parenchimului hepatic (așa numita "enucleere"). 


Tumori maligne 

Rămâne valabilă axioma conform căreia rezectia este 
singura metodă cunoscută în prezent cu potenţial curativ 
în cancerele primare sau secundare ale ficatului. Afir- 
matia este valabilă si pentru cancerele vezicii biliare ca 
și pentru cele ale confluenței căilor biliare extrahepatice 
(tumorile Klatskin), la care rezectia cel puţin a lobului 
caudat (iar în stadiul III si a hemificatului drept sau 
stang) fac parte integranta din rezectia cu vizá curativa. 

Chiar si in cazurile fárá vizá curativá, rezectia este 
metoda care asigurá cea mai lungá supravietuire si cea 
mai buná paleatie a simptomelor pe perioada acestei 
supravietuiri.18 

Rezectiile pentru tumori maligne trebuie sa 
respecte o margine de sigurantá oncologica de circa 1 
cm fata de limitele tumorii si este preferabil sa fie 
efectuate reglat. 

În condiţiile în care tehnicile de rezectie hepatică 
s-au perfecţionat continuu, iar mijloacele de terapie inten- 
sivă s-au îmbunătăţit și ele în aceeași măsură, în ultimele 
două decade au fost abordate tumori maligne considerate 
nu cu mult timp în urmă inoperabile. În arsenalul terapeu- 
tic al tumorilor hepatice au apărut, pe lângă hepatec- 
tomiile majore si lărgite, rezectiile lărgite la vena cavă 
inferioará, rezectiile “ex situ", hepatectomiile seriate, etc. 

Pentru unele dintre ele (cum ar fi, de exemplu, 
rezectiile “ex situ") rezultatele oncologice nu au fost pe 
másura asteptárilor si procedeele au fost abandonate in 
mare parte. 

Pentru altele (rezectia pentru carcinom hepatoce- 
lular la cirotic) riscurile (sángerare, insuficienta hepatica) 
nu au fost compensate de beneficii (recidive rapide si 
multiple); aparitia unor alternative cum ar fi distructia cu 
mijloace fizice (microunde, radiofrecventa, criochirurgie) 
a fost de aceea privitá cu sperante, iar in unele situatii 
aceste mijloace au inlocuit clasica rezectie. 


2. CONTRAINDICATII 


Contraindicatiile rezectiei pot fi de ordin sistemic sau de 
ordin local. 
Contraindicatii sistemice: 
e ciroza decompensata 
e infectiile: in infectiile acute sistemice este bine ca 
rezectia sa fie amanata, atunci cand nu comporta 
urgenta. Infectia cu HIV nu constituie o contraindi- 
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catie absoluta, dar indicatiile trebuie cantarite cu 
foarte multa grija 

e metastazele la distanta ale tumorii hepatice 

e varsta: desi nu constituie o contraindicatie abso- 
lută, rezultatele la vârstnici sunt inferioare19 

e denutritia avansata, nu este nici ea o contra- 
indicatie absolutá, dar reprezintá un factor de 
prognostic nefavorabil 

e icterul obstructiv este un alt factor de prognostic ne- 
favorabil; unii autori recomandá drenajul biliar per- 
cutantat preoperator, insá mai multe studii contro- 
late nu au evidenţiat avantaje clare ale acestuia.19 


Contraindicatii locale: 
e afectarea tumoralá difuză a ficatului 
e invazia masiva a pediculului hepatic si invazia 
venei cave inferioare care constituie, cu unele 
exceptii, contraindicatii ale rezectiei, atat din 
ratiuni tehnice, cát mai ales oncologice 


3. EXPLORAREA PREOPERATORIE 


Explorarea preoperatorie implicá atát explorarea siste- 
micá, absolut obligatorie pentru evaluarea riscului chirur- 
gical, cát si pe cea locala, adresata in mod specific 
leziunii hepatice. 

Explorarea sistemică se adresează tuturor 
aparatelor si sistemelor (respirator, cardio-vascular, 
reno-urinar, hematologic, nervos). Evaluarea va include 
obligatoriu un examen fizic complet, hemoleucograma, 
ionograma, coagulograma, radiografia toracică si elec- 
trocardiograma. 

Statusul nutritional al bolnavului este un element 
de importanţă prognostică majoră. 

Explorarea ficatului trebuie să urmărească o serie 
de obiective: 


Un diagnostic precis 

De regulă explorarea unei afecțiuni hepatice care nece- 
sită rezectie începe cu o ecografie care evidențiază 
leziunea. Un ecografist experimentat, dotat cu un aparat 
modern, poate oferi de multe ori suficiente date pentru 
planificarea unei rezectii hepatice. 

În ceea ce privește leziunea se vor studia localiza- 
rea si dimensiunile tumorii, caracterul unic sau multiplu, 
raporturile cu pediculul hepatic si cu venele hepatice. 
Datele ecografice pot sugera de cele mai multe ori 
natura histologicá a tumorilor, acestea având, însă, un 
caracter orientativ. 

Tomografia computerizată (TC) este recomandată 
de rutină la orice bolnav cu tumoare hepatică ce urmea- 
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za a fi operat. Vor fi evaluate aceleasi elemente ca si la 
ecografie. Dupá administrarea de substantá de contrast 
pot fi definite mai clar atát caracterele tumorii cát si 
raporturile ei cu elementele de vecinátate. Pot fi apre- 
ciate in special invazia elementelor pediculului portal 
precum si invazia venei cave inferioare. Tromboza 
portalá este un factor care trebuie evaluat tn mod 
particular, intrucát tromboza extensiva este o contraindi- 
catie de rezectie in tumorile maligne. 

Cu ajutorul tomografiei computerizate se pot face 
si másurátori volumetrice. 

Rezonanta magneticá nucleará (RMN), mai 
recent intrata in arsenalul investigatiilor imagistice, oferá 
detaliile cele mai fidele in ceea ce priveste raporturile 
leziunilor hepatice cu vasele ficatului (angio RMN) si cu 
arborele biliar (colangio RMN). Ca si TC, RMN poate fi 
utilizata pentru volumetrie hepatica. 

Arteriografia a fost foarte mult utilizatá in trecut 
pentru diagnosticul unor tumori hepatice. Ea a fost 
înlocuită în prezent de angiografia obținută prin 
tomografie computerizată sau rezonanță magnetică 
nucleară. Arteriografia clasică rămâne indicată în 
diagnosticul și tratamentul hemobiliei, precum și al 
fistulelor arterio-venoase. 

Asupra punctiei bioptice, în literatură există 
controverse. Sunt autori care susțin efectuarea ei de 
rutină pentru a avea un diagnostic histologic preope- 
rator, în timp ce alţii consideră cá punctia expune la 
riscul diseminării tumorale în cazul neoplasmelor, 
precum și la riscul sângerării, mai ales în cazul 
hemangioamelor. Pe de altă parte metodele radiologice 
moderne reușesc să stabilească un diagnostic de mare 
acuratețe în majoritatea cazurilor.20 

Opinia noastră este cá punctia biopticá preopera- 
torie nu este necesará dacá nu modificá decizia opera- 
torie si conduita chirurgicala. 


Evaluarea rezervei functionale hepatice 

Sub aspect functional, probele de coagulare (timpul 
Quick, INR, APTT, dozarea factorului V), transaminazele, 
bilirubina, fosfataza alcalina si y-glutamil-transpeptidaza 
oferá o orientare suficientá asupra functiei hepatice. Unii 
autori recomandá si utilizarea unor teste functionale (eli- 
minarea de verde indocianin, eliminarea de galactozá21), 
pe care le considerá mai fidele pentru evaluarea rezervei 
funcţionale hepatice în cazul unor rezectii lărgite. 

Un screening pentru virusurile hepatitice este 
recomandat, mai ales dacă probele hepatice sunt 
modificate, multe dintre carcinoamele hepato-celulare 
fiind asociate cu hepatita cronică sau cu ciroza hepatică. 


Depistarea unor variante anatomice sau anomalii 
bilio-vasculare. 

Deși nu constituie investigaţii de rutină, arteriografia și 
colangiografia endoscopică retrogradă (ERCP) pot de- 
pista variante sau anomalii bilio-vasculare, cu reper- 
cusiuni majore asupra tipului de rezectie ce urmează a fi 
practicată. 


4. NOȚIUNI DE ANATOMIE CHIRURGICALĂ A 


FICATULUI 


Anatomia ficatului este de importanță capitală pentru 
înțelegerea principiilor moderne ale chirurgiei hepatice și 
a tipurilor de rezectii hepatice. 

Fără a reveni asupra detaliilor de morfologie 
descrise în Capitolul 2 (“Anatomia ficatului”), în cele ce 
urmează vom încerca să descriem o serie de elemente 
ale anatomiei chirurgicale hepatice, absolut necesare 
înțelegerii tipurilor moderne de rezectie hepatică. 

În secolul XIX, ficatul era împărţit anatomic în 
patru lobi: doi lobi “majori”- lobul stâng și lobul drept, 
despărțiți de ligamentul falciform, si doi lobi “minori”- 
lobul pătrat (von Haller) și lobul caudat (Spiegel). 

În 1898 Cantlie descrie scizura principală, care, 
deși invizibilă pe suprafaţa ficatului, împarte organul în 
două porţiuni (pentru care se preferă în prezent denumi- 
rea de hemificat) de dimensiuni relativ egale.22 

În 1950, la Congesul de Anatomie de la Oxford, 
suedezul Hjórtso face prima descriere anatomicá 
modernă detaliată a ficatului.23 

Reprezentanţii școlii americane, Healey și Schroy 
(1953) și ulterior Goldsmith și Woodburne (1957), au 
descris ficatului patru porţiuni pe care le-au denumit 
“segmente”, pornind de la constatarea că atât hemifi- 
catul drept cât si cel stâng, despărțiți de linia lui Cantlie, 
sunt în continuare divizați de alte două planuri scizurale. 

Bazele anatomiei moderne a ficatului au fost puse 
de către francezul Claude Couinaud,24-26 care, pornind 
de la ramificatia intrahepatică a elementelor pediculului 
portal și de la distribuţia venelor hepatice, a descris 
segmentatia ficatului, permițând dezvoltarea chirurgiei 
hepatice în forma ei actuală. 

În continuare vom descrie principalele elemente 
ale anatomiei chirurgicale a ficatului după Couinaud 
(Fig.1,2). 

De menţionat faptul că ficatul “in situ” este de fapt 
basculat catre dreapta, posterior și în jos, astfel încât 
sectorul paramedian drept devine anterior și se situează 
deasupra și chiar puţin la dreapta sectorului lateral, care 
devine posterior. De aceea, pe ficatul “in situ”, pediculii 
sectoriali ai hemificatului drept aproape se suprapun 
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Fig.1 Pediculii portali si venele hepatice. 

AHC - artera hepatica comuna; AGD - artera gastro-duodenala; AHP - artera hepatica proprie; VP - vena porta; CBP - calea biliara 
principala; AHD - artera hepatica dreapta; VPD - vena porta dreapta; CHD - canalul hepatic drept; AHS - artera hepatica stanga; 
VPS - vena porta stângă; CHS - canalul hepatic stâng; VCI - vena cava inferioară; VHD - vena hepatică dreaptă; VHM - vena 
hepatica medie; VHS - vena hepatica stanga 


Fig.2 Ficatul explodat: cele opt segmente ale ficatului după Couinaud 
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Fig.3 Elementele pediculului hepatic 


AHC - artera hepatică comună; AGD - artera gastro-duodenalá; AHP - artera hepatică proprie; AHS - artera hepatica stângă; 
AHD - artera hepatică dreaptă; VP - vena porta; CBP - calea biliară principală; CHS - canalul hepatic stâng; CHD - canalul 


hepatic drept 


intr-o incidenta antero-posterioara (in plan sagital). 

Couinaud a demonstrat cá cele trei elemente ale 
pediculului portal (artera hepaticá, vena portá si canalul 
biliar) se reunesc in interiorul ficatului, fiind invelite intr-o 
singura teacá glissoniana - provenita la randul ei din 
prelungirea intrahepaticá a capsulei Glisson - devenind 
astfel pediculi glissonieni. 

Pediculii glissonieni sunt de tip terminal si se 
distribuie unei arii hepatice foarte bine delimitate. 
Ligatura unui pedicul glissonian conduce la ischemia si 
necroza ariei respective. 

Din punct de vedere anatomic importanta pedicu- 
lilor glissonieni constá in aceea ca, dupa reunirea celor 
trei elemente, este corect sá se vorbeascá despre o 
distributie intrahepaticá a pediculilor si nu a fiecáruia din 
cele trei elemente separat. Aceasta distributie intrahe- 
paticá a pediculilor glissonieni este cea care determiná 
impartirea ficatului intr-un hemificat drept si unul stáng, 
sectoare si segmente. 

Din punct de vedere chirurgical importanta 
pediculilor glissonieni este dublà: 

e pe de o parte elementele pediculului pot fi sectio- 
nate si ligaturate impreuna 


e pe de altá parte posibilitatea unor anomalii care 
sa se distribuie altor teritorii este practic exclusa 
Cele trei elemente ale pediculului hepatic sunt 
ilustrate in Fig.3. 


Artera hepatica (AH) 
Asigura circa 25% din fluxul sanguin hepatic si circa 
50% din oxigenarea ficatului. 

Artera hepatica comuna, ram din trunchiul celiac, 
are initial un traiect orizontal, la nivelul cáruia emite 
artera gastro-duodenalá, apoi se tndreapta cranial cátre 
hilul hepatic, emite recurent artera gastricá dreapta 
(piloricá) dupá care devine artera hepaticá proprie. 
Aceasta se divide, la niveluri variabile in douá ramuri: 

» artera hepaticá stángá (AHS) continuá traiectul 
ascendent in extremitatea lateralá stángá a 
ligamentului hepato-duodenal, emite deseori o 
ramurá pentru segmentul IV al ficatului (artera 
hepaticá medie) si cáteva ramuri mai mici pentru 
lobul caudat, dupa care pátrunde in parenchimul 
hepatic la nivelul extremitátii stângi a plăcii hilare, 
unde se divide, de regulă, în ramuri pentru 
segmentul II (posterior) și ramuri pentru segmen- 
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Fig.4 Diviziune precoce a AHS ín cele douá ramuri segmentare 
pentru segmentele II (RSID si III (RSID. 

RSIV - ram pentru segmentul IV din artera hepatica dreapta; 
CBP - calea biliara principala. 


tul III (anterior). Mai rar aceasta diviziune se poate 
face la nivelul hilului (Fig.4). 

> artera hepatica dreapta (AHD) are un traiect mai 
lung, ascendent si către dreapta, trecând înapoia 
canalului coledoc și a canalului hepatic drept. 

Uneori, ramul pentru segmentul IV se poate 

desprinde din artera hepatică dreaptă (Fig.4). 

Au fost descrise numeroase variații ale vasculari- 
zatiei arteriale a ficatului, care au o importanţă deosebită 
mai ales în transplantul hepatic. Sintetizând atât anato- 
mia normală cât și variantele mai des întâlnite, Hiatt si 
coll.27 descriu 6 tipuri de vascularizatie arterială a 
ficatului: 

> Tipul 1: cel descris mai sus, cu artera hepatica 
având originea în trunchiul celiac și bifurcându-se 
în două ramuri, dreaptă și stângă 

» Tipul 2: în care există o arteră hepatică stângă, 
ram din artera gastrică stângă (coronară), care 
merge spre ficat în micul epiploon si pătrunde în 
parenchim la nivelul recesului Rex. Aceasta poate 
fi accesorie, când există și un ram stâng bine 
reprezentat din artera hepatică comună, sau 
poate înlocui complet artera hepatică stângă 

(„replaced left artery”). 

Ín acest ultim caz ligatura arterei (in cursul unor 

gastrectomii, de exemplu) trebuie evitatá deoare- 

ce poate determina necroză hepatica. În cazul 
prelevarii ficatului pentru transplant aceasta artera 
trebuie neaparat conservata iar in cursul unei 
manevre Pringle trebuie clampata separat. 

> Tipul 3: in care existá o artera hepatica dreapta, 
ram din artera mezenterica superioara; provine, 
de regula, din primii centimentri ai arterei mezen- 
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terice superioare, capata un traiect ascendent, 
mergand in spatele canalului biliar si lateral de 
vena porta, dupa care intra in ficat la extremitatea 
dreapta a placii hilare. Si aceasta artera poate fi 
accesorie sau poate inlocui complet artera hepa- 
ticá dreaptă („replaced right hepatic artery’). 
Va fi ligaturatá separat in cursul hepatectomiilor si 
va fi obligatoriu prezervatá in cursul recoltării 
ficatului pentru transplant. 
Ín unele cazuri poate sá existe o anastomozá 
intre artera hepaticá dreaptá (ram din artera 
mezentericá superioará) si cea stángá (ram din 
trunchiul celiac) (Fig.5) 

> Tipul 4: cand sunt intalnite ambele variante, fiind 
prezente atát ramul hepatic stáng din artera 
gastricá stángá cát si ramul hepatic drept din 
artera mezenterica superioara. 

> Tipul 5: artera hepatica comuna din artera mezen- 
terică superioară (“totally replaced hepatic 
artery’), este o variantá mai rará, in care trunchiul 
principal provine din artera mezentericá superioa- 
ra. in acest caz ficatul nu primeste nici un ram din 
trunchiul celiac. Artera hepaticá se plaseazá pos- 
terior in pediculul hepatic si emite aceleasi ramuri 
(a. gastro-duodenalá si a. gastricá dreapta), dupa 
care se bifurcá in cele douá ramuri, drept si stáng. 

> Tipul 6: foarte rar intalnit, cand artera hepatica 
comuna provine direct din artera aorta. 
Este de mentionat faptul ca arterele hepatice sunt 

artere de tip terminal, fara comunicari intrahepatice intre 
teritoriile lor. De aceea, ligatura unei artere atrage 


Fig.5 Variantă rară de vascularizatie a ficatului: AHD din 
artera mezenterică superioară şi AHS din trunchiul celiac; 
între cele două artere există o arcadă anastomotică din care se 
desprinde o ramura pentru segmentul IV (RSIV) 

CBP - calea biliară principală 
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imediat ischemia teritoriului subiacent, ceea ce, de altfel, 
se poate observa prin schimbarea de culoare a paren- 
chimului hepatic. Totusi, pe de o parte datorita oxigenului 
adus de sistemul port iar pe de altá parte datorità 
colateralelor care intrá in ficat pe calea ligamentelor 
(falciform, coronar, triunghiulare), ligatura unei artere 
hepatice poate sá nu se soldeze cu necroza teritoriului 
aferent. Pe ficatul transplantat insá, unde asemenea 
colaterale nu existá, consecintele trombozei arteriale 
sunt mult mai severe. Ele se reflectá mai repede si mai 
pronuntat asupra arborelui biliar, care primeste oxigen 
aproape exclusiv pe cale arteriala (fata de hepatocit, 
care primeste oxigen si din fluxul portal) si duc, aproape 
constant, la pierderea ficatului, cu necesitatea de 
retransplantare. 


Vena porta (VP) 

Asigurá circa 7596 din fluxul sanguin al ficatului si circa 
50% din oxigenul adus in ficat. Dupa ce ia nastere la 
nivelul istmului pancreatic prin unirea venei mezenterice 
superioare cu trunchiul spleno-mezenteric, vena capátà 
un traiect ascendent de circa 8-9 cm, mai intai retropan- 
creatic si apoi in pediculul hepatic, posterior de canalul 
coledoc si de artera hepaticá. Trunchiul principal mai 
primeste ca afluent vena gastricá stanga, dupa care se 
divide in douá ramuri: 

> vena porta stanga (VPS) are un traiect orizontal 
de circa 4 cm. La nivelul hilului emite rareori un 
ram pentru segmentul IV si, constant, cateva mici 
ramuri posterioare pentru segmentul | (lobul 
caudat) (Fig.6,7). Vena pătrunde în ficat la nivelul 
extremității stângi a plăcii hilare, unde se curbea- 
ză anterior, dând naștere așa-numitului reces al 
lui Rex, la nivelul căruia iau naștere ramurile 
pentru segmentele hemificatului stâng (Fig.8) 

» vena portă dreaptă (VPD) este mai scurtă, ceea 
ce se explică prin orginea filogenetică mai nouă a 
hemificatului drept. După un traiect de circa 
0,5-1 cm, vena porta dreapta intra in ficat la extre- 
mitatea dreaptá a plácii hilare. Posterior emite un 
ram pentru procesul caudat si apoi se divide in 
cele douá ramuri sectoriale - anterior (para- 
median) (VPDA) si posterior (lateral) (VPDP). 

Pot fi intálnite o serie de variatii anatomice ale 
venei porte: 

e la stánga variatiile se referá mai ales la numárul 
ramurilor segmentare. Dacă pentru segmentul Il 
întâlnim în general un singur ram, pentru segmen- 
tul Ill există mai frecvent două sau trei ramuri, iar 
pentru segmentul IV pot exista pâna la zece ra- 
muri, care, la rândul lor, pot fi situate în două pla- 
nuri (anterior și posterior) (Fig.9) 


Fig.6 RC: Ram pentru lobul caudat (procesul caudat) din vena 
portă dreaptă 


Fig.7 RC: Ramuri pentru lobul caudat din vena portă stângă 


4 DP 8 d : 2 j 
Fig.8 Ramificatia venei porte stângi (VPS) la nivelul recesului 
Rex. 
VvS IV - venele segmentului IV 
VS III - vena segmentului III 
VS II - vena segmentului II 
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Fig.9 a) Ramuri superficiale (Rs) pentru segmentul IV din vena 
porta stanga (VPS) 

b) Ramuri profunde(Rp) pentru segmentul IV din vena porta 
stanga (VPS) 


e la dreapta variatiile sunt mai importante: 

- în peste 20% din cazuri cele două vene, ante- 
rioară si posterioară, au origine distinctă din 
trunchiul port (uneori este o veritabila trifur- 
catie)(Fig.10) 

- In peste 30% din cazuri ramurile segmentelor 
VI si VII au origine distinctă din vena porta 
dreaptă. 


Calea biliară principală (CBP) 

la naștere imediat sub placa hilară prin unirea celor două 
canale hepatice, stâng și drept. Din punct de vedere 
chirurgical este important faptul că cele două canale 
biliare (drept și stâng) sunt conţinute, practic, în gro- 
simea plăcii hilare. De aceea, disectia lor este mult mai 
dificilă decât a venei porte sau a arterei hepatice (legate 
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Fig.10 Cele două vene ale hemificatului drept au origine 


distinctă din vena portă. 

VP-vena portă 

VPS-vena portă stângă 

VPDA-vena porta dreaptă anterioară (segmente V,VIII), 
VPDP-vena porta dreaptă posterioară (segmente VI,VII) 
CBP- calea biliară principală 


de placa hilará doar prin tesut conjunctiv lax, usor de 
disecat). Canalul hepatic stáng (CHS) primeste, la 
niveluri variabile, una sau mai multe ramuri din segmen- 
tul IV si, de asemenea, una sau mai multe ramuri mici 
din segmentul |. Canalul hepatic drept (CHD) primește, 
la rândul lui, 1-2 ramuri de la nivelul procesului caudat. 

Ca și în cazul venei porte, canalul hepatic stâng 
este mai lung și poate fi izolat mai ușor la nivelul hilului, 
în timp ce canalul hepatic drept este mai scurt. 

Dintre posibilele variante biliare, cea mai comună 
este aceea în care unul din canalele sectoriale drepte 
(anterior sau posterior) se deschide în canalul hepatic 
stâng. Această deschidere este situată în cea mai mare 
parte din cazuri, în prima porțiune a acestui canal. De 
menţionat și faptul că, pentru a se deschide în canalul 
hepatic drept, canalul sectorului posterior (segmente VI, 
VII) descrie o curbă cu concavitatea anterioară ce 
înconjoară pediculul glissonian al sectorului anterior 
(segmente V, VIII), cunoscută sub numele de curba lui 
Hjórtso. Această dispoziţie anatomică poate predispune 
la lezarea canalului biliar în cursul ligaturii pediculului 
glissonian al sectorului anterior. Pentru a evita acest 
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incident trebuie tinut cont, in primul rand, de faptul cà in 
portiunea in care se afla in contact cu pediculul, canalul 
biliar este situat, de regulá, deasupra (pozitie epipor- 
tala). Pot exista numeroase alte variante sau anomalii, 
de care trebuie tinut seama pentru a evita accidentele si 
complicatiile.28 

La nivelul hilului hepatic cele trei elemente ale 
pediculului, artera hepatica, vena porta si CBP sunt 
Separate, cu artera la stanga si canalul la dreapta in plan 
anterior, si vena portá la mijloc, in plan posterior. 

Ulterior, dupá ce pátrund in parenchimul hepatic, 
ele se reunesc in aceeasi teacá glissonianá, capatand 
denumirea de pediculi glissonieni. De aceea, in 
continuare, ramificatiile intrahepatice sunt, in realitate, 
ramificatii ale pediculilor glissonieni si ele determiná 
segmentatia moderna a ficatului. Pentru a adopta o 
terminologie corecta trebuie tinut cont de faptul cá vena 
porta este elementul principal al pediculilor hepatici, care 
se mai numesc, de aceea, si pediculi portali. Dupá 
intrarea în parenchim, atunci cand pediculii devin tnveliti 
in teaca glissoniana, se utilizeaza in mod curent si 
denumirea de pediculi glissonieni. 

În continuare vom descrie distribuţia cea mai 
frecvent întâlnită a pediculilor portali - așa-numita 
“distribuţie modală” - care determină, la rândul ei, 
segmentatia ficatului. 


Pediculii portali primari 
> Pediculul portal drept (PPD) 

Este foarte scurt (1-2 cm) si, după ce pătrunde în 

ficat se divide foarte repede in doi pediculi secun- 

dari (sectoriali): 

e Pediculul glissonian drept anterior (PGDA), 
care se distribuie sectorului anterior (para- 
median). Se desprinde perpendicular de pe fata 
anterioara a pediculului primar drept, dupa care 
se divide, la randul lui, tn doi pediculi tertiari: 

- Pediculul glissonian pentru segmentul V 
- Pediculul glissonian pentru segmentul VIII 

e Pediculul glissonian drept posterior (PGDP), 
care se distribuie sectorului posterior (lateral), 
si care se imparte, la randul lui, in doi pediculi 
tertiari: 

- Pediculul glissonian pentru segmentul VI 
- Pediculul glissonian pentru segmentul VII 
» Pediculul portal stáng (PPS) 
Este mai lung (3-4 cm) si se intinde de la nivelul 
bifurcatiei celor trei elemente, páná la nivelul 
extremitátii stangi a plácii hilare (aria hilaro-porto- 
ombilicalá), unde formeazá recesul lui Rex, la 
nivelul cáruia se inserá ligamentul ombilical. La 
nivelul recesului lui Rex iau nastere pediculii 


secundari: 

e Pediculul glissonian stang medial (PGSM), 
care merge catre dreapta si se distribuie 
segmentului IV 

e Pediculul glissonian stang lateral (PGSL), care 
intra in parenchimul lobului stang al ficatului si 
se imparte in doi pediculi glissonieni: 

- Pediculul glissonian pentru segmentul III 
- Pediculul glissonian pentru segmentul II 
» Pediculii portali dorsali (ai lobului caudat) 

Pentru lobul caudat se intalnesc, de regula, trei 
pediculi care iau nastere de pe fata posterioará a 
pediculilor portali primari drept si stang. Doi pedi- 
culi provin din pediculul portal stáng si se distri- 
buie portiunii libere a lobului caudat, iar un pedicul 
provine din pediculul portal drept si se distribuie 
procesului caudat. 

Distributia intrahepatica a pediculilor glissonieni 

împarte ficatul in: 
e un hemificat drept și unul stâng 
e patru sectoare 
e opt segmente (sau nouă dacă luăm în consideraţie 
și porțiunea paracavă a lobului caudat care cons- 

tituie, după unii autori, așa-numitul segment IX). 

Dacă separarea în teritoriile de mai sus este dată 

de ramificatiile venei porte, graniţele dintre aceste 
diviziuni sunt delimitate de cele trei vene hepatice. 
Acestea sunt tributare venei cave inferioare si se for- 
meazá intrahepatic, unde peretele lor, foarte subtire, 
este in contact direct cu parenchimul hepatic (spre 
deosebire de peretele venelor din sistemul port care 
este învelit în teaca glissoniană). 


Venele hepatice 

Sistemul venelor hepatice se compune din trei trunchiuri 

principale: 

» Vena hepatică dreaptă (VHD) 

Are calibrul cel mai mare si masoara circa 
11-12 cm ín lungime. Dreneazá cea mai mare 
parte a sángelui venos din hemificatul drept. 
Traiectul sáu corespunde scizurii laterale drepte a 
ficatului care nu are expresie pe suprafata acestui 
organ dar se intinde, aproximativ, de la nivelul 
marginii drepte a venei cave inferioare pana la 
jumátatea distantei dintre patul colecistului si 
extremitatea lateralá dreapta a ficatului. Primeste 
circa 11-12 ramuri de la nivelul sectoarelor 
anterior si posterior ale hemificatului drept. 
În traiectul sáu intrahepatic este despărțită de 
vena hepatica medie prin pediculul glissonian 
drept secundar anterior (paramedian), in timp ce 
pediculul glissonian drept secundar posterior 
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(lateral) trece pe dinapoia venei. 

Se deschide pe marginea dreaptá a venei cave 
inferioare, deasupra locului in care se deschide 
trunchiul comun al venelor hepatice medie si 
stángá. 

Diametrul sáu este dependent de numárul si 
calibrul venelor hepatice accesorii (vide infra), in 
mod particular al venei hepatice drepte inferioare 
(care, de regulă, drenează segmentul VI direct în 
vena cavă inferioară). Cu cât aceste vene sunt 
mai numeroase și de calibru mai important, cu 
atât vena hepatică dreaptă are un calibru mai 
redus și invers. Burcoveanu?? consideră cá, mai 
corect, vena hepatică dreaptă ar trebui denumită 
vena hepatică dreaptă dominantă. 

Vena hepatică medie (VHM) 

Este considerată axul vascular principal al 
ficatului și se află situată în planul scizurii princi- 
pale, care desparte hemificatul drept de hemifi- 
catul stâng. La suprafață se proiectează după linia 
descrisă de Cantlie, care se întinde de la margi- 
nea stángá a venei cave inferioare suprahepatic, 
páná la nivelul patului colecistic. 

Dreneazá sánge venos de la nivelul segmentului 
IV si al sectorului anterior (paramedian) drept. 

la nastere aproximativ la nivelul fundului vezicii 
biliare si, dupá ce trece deasupra bifucatiei portale 
principale de la nivelul hilului primeste mai multe 
ramuri colaterale la stânga si la dreapta; în 
porțiunea terminală se unește, de regulă, cu vena 
hepatică stângă și formează un trunchi comun 
care se deschide în vena cavă inferioară. 
Traiectul extrahepatic al venei hepatice medii 
este, de regulă, foarte scurt. De aceea, dintre cele 
trei vene hepatice, vena hepatică medie prezintă 
cele mai mari dificultăţi în privinţa izolării si sectio- 
nării extrahepatice. Datorită riscului de sângerare 
sau embolie gazoasă pe care îl comportă 
maneverele de izolare și secţiune extrahepatică a 
venei, este recomandabil ca abordul venei să fie 
efectuat intraparenchimatos. 

Vena hepatică stângă (VHS) 

Are un traiect în general superficial, corespun- 
zand scizurii laterale stângi, al cărei traiect 
aproximativ la suprafaţa ficatului se întinde de la 
marginea stângă a venei cave inferioare până la 
mijlocul marginii stângi a hemificatului stâng. 
Drenează sângele venos din segmentele II si III 
ale ficatului si, partial, sânge venos din segmentul 


Poate fi reperată ușor, în special urmând calea 
ligamentului venos al lui Arantius, care se inseră 
la nivelul venei hepatice stângi. De regulă are un 
traiect extrahepatic suficient de lung, astfel încât 
abordul ei chirurgical să poată fi făcut în afara 
ficatului. 


» Venele lobului caudat 


Pot fi întâlnite între 1 și 7 vene ale lobului caudat, 
care se deschid direct in vena cavá inferioará, pe 
fata ei anterioará si care dreneaza atat portiunea 
liberá a lobului caudat (vene superioare si mijlocii) 
cát si procesul caudat (vene inferioare). 


» Venele accesorii ale hemificatului drept 


Numárul si calibrul lor sunt variabile, asa cum 
mentionam anterior. Sunt vene scurte, care dre- 
neazá segmentele posterioare ale hemificatului 
drept, direct in vena cavá inferioará, in segmentul 
ei retrohepatic. 

Un studiu al lui Nakamura si Tsuzuki30 a demon- 
strat cá numárul si calibrul venelor accesorii sunt 
in relatie directa cu calibrul venei hepatice drepte. 
Atunci cánd vena hepaticá dreaptá are un calibru 
important, ea dreneazá cea mai mare parte din 
sángele venos al hemificatului drept, iar venele 
accesorii sunt in numár si de calibru mic sau chiar 
pot sa lipseascá. Daca vena hepatica dreapta 
este de calibru mijlociu, se intalneste aproape 
intotdeauna o vena posterioará sau posteroinfe- 
rioará, de circa 0,5-1cm diametru, care dreneazá 
de obicei segmentul VI si care se deschide direct 
in vena cava inferioará (vena hepatica dreapta 
inferioará) (Fig.11). in sfarsit, dacá vena hepatica 
dreapta este de calibru mic (caz in care, de regula, 


IV. În cele mai multe cazuri se uneste cu vena Fig-11 Vena hepatică dreaptă inferioară (VHDI) (drenează 
pe M SA aM predominant segmentul VI); 
hepatică medie și formează un trunchi comun VHD - vena hepatică dreaptă 


care se deschide în vena cavă inferioară. VCI - vena cavă inferioară 
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dreneazá numai segmentul VII), existá intotdea- 

una o vena de calibru important (pana la 1,8 cm 

diametru) care dreneazá cea mai mare parte a 

sángelui venos din sectorul lateral al hemificatului 

drept; in asemenea situatii, sectorul paramedian 

(segmentele V si VIII) este drenat aproape 

integral de sistemul venei hepatice mijlocii. 

Intrahepatic, ramurile venelor hepatice sunt inter- 
sectate de ramurile venei porte (Fig.2). 

Daca nu existá legáturi colaterale intre pediculii 
glissonieni (ligatura unui astfel de pedicul soldándu-se 
cu necroza teritoriului aferent), existá, in schimb, nume- 
roase colaterale intre teritoriile celor trei vene hepatice, 
ceea ce face ca ligatura uneia sau alteia dintre ele sá nu 
conducă automat la necroza teritoriului pe care îl 
drenează. 

Din punct de vedere chirurgical, aceasta înseam- 
nă că, deși ar fi mai sigur să se rezece întreg teritoriul 
drenat de o venă hepatică al cărei trunchi a fost ligatu- 
rat,31 atunci când aceasta ar complica prea mult actul 
operator, se poate lăsa pe loc teritoriul respectiv, mai 
ales dacă există și vene accesorii posterioare care să îl 
dreneze partial.32-34 


Scizurile ficatului 
Planurile in care se aflá venele hepatice se numesc 
scizuri portale, deoarece delimiteazá teritorii definite de 
distributia pediculilor glissonieni, in timp ce planurile in 
care se aflá pediculii portali se numesc scizuri hepatice. 
Scizurile cu importanţă chirurgicală sunt două 
scizuri portale (medie și dreaptă) și o scizură hepatică 
(scizura porto-ombilicală), la care se poate adauga și 
planul transvers.(Fig.12) 
» Scizura medie (principală) 
Corespunde traiectului intrahepatic al venei 
hepatice medii, traiect care este considerat axa 
vasculará a ficatului. Scizura principala este o 
adevarată «cale regală» a chirurgiei hepatice. Pe 
fața diafragmatică scizura principală se întinde de 
la mijlocul fosetei cistice până la marginea stângă 
a venei cave inferioare. Pe fata viscerală proiecția 
scizurii se întinde de la mijlocul fosetei cistice 
până la nivelul treimii laterale drepte a bifurcatiei 
pediculului portal principal la nivel hilar, de unde 
se continuă trecând prin procesul caudat până la 
nivelul venei cave inferioare. Pe fata posterioară a 
ficatului, scizura principală trece printr-un plan 
sagital de-a lungul venei cave inferioare. 
Scizura principală formează cu suprafața infe- 
rioară a ficatului un unghi de 75-80*, deschis la 
stânga. Scizura principală urmează, de regulă, 
axul fosetei cistice. Pot exista variaţii de la poziția 


Fig.12 Scizurile ficatului: 

SD: scizura laterală dreaptă - conţine VHD 
SM: scizura medie (principală) - conţine VHM 
SO: scizura ombilicală 

PT: planul transvers 


obișnuită ale acestui ax, care merg de la 18* la 
dreapta venei hepatice medii (în acest caz vezica 
biliară se află sub segmentul V) până la 14? la 
stânga venei hepatice medii (în acest caz vezica 
biliară se află sub segmentul IV). De notat și faptul 
că scizura principală nu intersectează vena cavă 
inferioară decât la nivelul marginii postero- 
superioare a ficatului; în rest, vena cavă inferioară 
este separată de hemificatul drept și de cel stâng 
prin sectorul dorsal.35 

» Scizura laterală dreaptă 
Corespunde traiectului intrahepatic al venei 
hepatice drepte si separá sectorul anterior (para- 
median) de cel posterior (lateral) al hemificatului 
drept. Pe fata diafragmatică urmează mai întâi 
linia de insertie a foitei drepte a ligamentului coro- 
nar pana la circa 3-4 cm deasupra originii liga- 
mentului triunghiular drept. Din acest loc, scizura 
se curbeazá anterior, ajungând într-un punct 
situat pe marginea anterioară a ficatului, aproxi- 
mativ la mijlocul distanţei între foseta cisticá si 
marginea laterală dreaptă a ficatului. 
Pe suprafața inferioară a ficatului scizura laterală 
dreaptă merge paralel cu marginea dreaptă a 
vezicii biliare pana la nivelul șanțului (incizurii) 
Gans, după care intersectează procesul caudat, 
pentru a se termina pe marginea laterală dreaptă 
a venei cave inferioare. 
Pe fața posterioară a ficatului scizura laterală 
dreaptă merge paralel cu vena cavă inferioară și 
se termină la nivelul marginii posterioare și supe- 
rioare a ficatului, aproximativ la 1 cm la dreapta 
venei cave inferioare. 
Scizura laterală dreaptă formează un unghi de 
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circa 30° cu fata inferioară a ficatului. 
Scizura lateralá stanga 
Pe fata superioară a ficatului se întinde de la 
marginea stanga a venei cave inferioare pana la 
un punct situat aproximativ la mijlocul marginii 
laterale stángi a ficatului. De la acest punct, 
scizura se continua pe fata inferioara a ficatului 
páná la nivelul marginii stángi a venei cave 
inferioare. in planul acestei scizuri se gáseste 
vena hepatica stángá. Scizura lateralá stanga 
desparte segmentul II al hemificatului stâng, situat 
posterior, de segmentele III si IV, situate anterior. 
Scizura porto-ombilicală 
e este singura scizură care are expresie pe 
suprafața externă a ficatului 
e este singura scizurá care contine un pedicul 
glissonian si nu o vená hepaticá (sub aspect 
chirurgical aceasta face disectia mult mai putin 
sangeranda) 
Pe fata diafragmatica, la nivelul scizurii ombilicale, 
se afla insertia ligamentului falciform, in timp ce 
pe fata viscerala reperele scizurii ombilicale sunt 
reprezentate de ligamentul ombilical, in jumatatea 
anterioara (care, la randul lui, se continua, la 
nivelul recesului lui Rex, cu ramul stang al venei 
porte) si de ligamentul venos al lui Arantius, în 
jumătatea posterioară. 
Scizura porto-ombilicală formează cu fata infe- 
rioară a ficatului un unghi de 45-55*, deschis la 
stânga si desparte lobul stâng “clasic” (segmen- 
tele II și III) de segmentul IV. 
În sfârșit, în anatomia chirurgicală a ficatului mai 
există două planuri importante, amândouă repre- 
zentate pe fata viscerală de hilul hepatic. 
Planul transvers (PT) 
Se proiecteazá perpendicular pe hil si merge de la 
nivelul feţei inferioare până pe fata superioară, pe 
fata inferioară a ficatului corespunde șanțului hilar 
prelungit atât la dreapta cât și la stânga până la 
cele două margini ale ficatului, în timp ce pe fata 
superioară a ficatului nu are nici un fel de expre- 
sie. Acest plan determină împărțirea sectorului 
anterior (paramedian) al hemificatului drept într- 
un segment ventral (segmentul V) și unul dorsal 
(segmentul VIII), precum și împărţirea sectorului 
posterior (lateral) al hemificatului drept într-un 
segment ventral (segmentul VI) și un segment 
dorsal (segmentul VII). 
Din punct de vedere chirurgical planul transvers 
este important pentru rezectia izolată a segmen- 
telor V, VI, VII si VIII, pentru subsegmentectomiile 
IVa si IVb, precum si pentru o serie de rezectii 


hepatice transverse, cum ar fi, de exemplu 
rezectia de subsegment IVb si de segment V 
pentru neoplasmul de colecist. 

Unii autori, in special americani, au descris chiar 
o așa-numită "scizurá transversă”, care cores- 
punde planului ce separá segmentele VI de VII, V 
de VIII, IVa de IVb pe fata diafragmatica si care 
ráspunde axului transvers ce trece prin pediculii 
portali drept si stâng pe fata visceralá.36 
Couinaud35 nu recunoaste existența unei aseme- 
nea scizuri (care ar trebui să fie de tip port) 
întrucât ea nu este traversată de nici o venă hepa- 
tică. După același autor, limita între segmentele VI 
și VII pe de o parte, V și VIII pe de altă parte, este 
extrem de variabilă iar segmentului IV nu i se pot 
distinge un subsegment anterior și unul posterior 
pe baza dispozitiei vasculare. În sfârșit, limita 
dintre segmentele II si lll este stabilită de o 
adevarată scizură portă, care este partea trans- 
versă a scizurii porte stângi. Un ultim argument al 
lui Couinaud este acela că adevaratele scizuri nu 
urmează niciodată planuri geometrice și se 
situeaza de-a lungul unor linii neregulate, “ondu- 
lante”. Din punct de vedere chirurgical planul de 
secțiune hepatică este însă întotdeauna liniar, 
chiar dacă planul scizural (oricare ar fi el), 
delimitat prin schimbarea de culoare a parenchi- 
mului, are aspect “ondulant”. Întrucât atât autori- 
tatea lui Couinaud cât și argumentele acestuia nu 
pot fi puse la îndoială, nu vom adopta denumirea 
de “scizură transversă” dar o vom păstra pe 
aceea de “plan transvers”, datorită importanţei pe 
care o are în rezectiile hepatice transverse. 


> Planul oblic de proiecţie hilara 


Trece prin hil, la nivelul fetei inferioare, iar la 
nivelul fetei superioare intersecteazá deschiderea 
venelor hepatice in vena cavá inferioará, desparte 
ficatul ventral anatomic si functional (segmentele 
Il, Ill, IV, V, VI, VII si VIII), de ficatul dorsal 
(segmentul | si segmentul IX). Aceste segmente 
(| si IX) isi merită denumirea de „ficat dorsal” 
întrucât se află situate înapoia pediculului portal si 
în strânsă relaţie cu vena cavă inferioară (putând 
chiar să o înconjoare în unele cazuri), având în 
același timp pediculi aferenti si eferenti proprii. 

Planul oblic de proiectie hilará corespunde unei 
scizuri hepatice veritabile, asa-numita “scizura 
dorsalá". Din punct de vedere chirurgical aceasta 
scizură este importantă în foarte multe tipuri de 
rezectii: în rezectia izolată a lobului caudat, în 
rezectiile hemificatului drept, hemificatului stâng 
sau a segmentelor din fiecare hemificat situate 
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deasupra lobului caudat. De asemenea, scizura 
dorsala este importanta in tehnica de abord trans- 
parenchimatos posterior a pediculului hepatic 
(Launois), care se bazeaza pe deschiderea aces- 
tei scizuri. 


Unitatile morfo-functionale ale ficatului 

Așadar, în anatomia ficatului, după Couinaud37 se 
descriu: un hemificat drept și unul stâng, patru sectoare 
și opt segmente. Faţă de terminologia clasică se preferă 
în prezent renunţarea la termenul de /ob si la echivalen- 
tul sáu ,chirurgical" de lobectomie și înlocuirea acestor 
termeni cu cei de hemificat și, respectiv, de hepatec- 
tomie (dreaptă sau stângă). 

În practică însă, la nivelul hemificatului stâng 
reperul cel mai des folosit pentru diferitele tipuri de 
rezectii îl constituie scizura porto-ombilicalá. De aceea, 
în cursul acestui capitol vom utiliza împărţirea anatomică 
descrisă în Fig.13. 

Segmentul | poate fi considerat fără îndoială ca o 
unitatate separată, care este în același timp segment, 
dar si lob (pediculii săi glissonieni provin direct din 
pediculul glissonian primar iar venele sale se deschid 
direct in vena cava inferioara). 

Segmentul IV are, de asemenea, un statut 
special. Întrucât primeşte pediculi glissonieni de ordinul 
doi (secundari), se încadrează mai curând în definiția 
unui sector, decât a unui segment (care primește un 


Fig.13 Segmentele şi sectoarele ficatului: împărțire chirurgicală. 


pedicul glissonian terțiar). Pe de altă parte, din punct de 
vedere chirurgical, el poate fi împărţit de planul transvers 
în două subsegmente: IVa, situat superior si posterior si 
IVb, situat inferior si anterior. Aceasta separatie este 
impusá de faptul cá subsegmentul IVb este deseori reze- 
cat separat (in neoplasmele veziculei biliare sau pentru 
un acces mai larg asupra confluentului biliar). Teoretic 
cele douá subsegmente au cáte un pedicul glissonian 
propriu, dar in chirurgia curenta evidentierea separata a 
celor doi pediculi subsegmentari se face foarte rar. 

Un alt teritoriu care meritá o delimitare separata 
este asa-numitul mezoficat. 

Mezoficatul este teritoriul drenat de vena 
hepaticá medie, care include segmentul IV, la stánga, si 
segmentele V si VIII (sectorul anterior al hemificatului 
drept) - la dreapta. Desi nu are un pedicul glissonian 
propriu care sá il defineascá, acest teritoriu este de multe 
ori rezecat ca atare in cursul unei operatii care se nu- 
meste “mezohepatectomie” sau “hepatectomie centrală”. 

Mezoficatul este delimitat la stanga de scizura 
porto-ombilicala si la dreapta de scizura laterala dreapta, 
iar inferior de placa hilará. Nu are reprezentare pe fata 
posterioara si reprezinta circa 43% din totalul volumului 
hepatic. Are doi pediculi glissonieni: 

e pediculul sectorului anterior (paramedian) drept, 
care este un pedicul glissonian secundar 

e pediculul segmentului IV, care poate fi considerat 
atát pedicul secundar cát si tertiar (secundar 


Sectorul lateral (posterior) drept (segmente VI,VIT) 


Scizura laterala dreapta 


Sectorul paramedian (anterior) drept (segmente V, VIII) 


Segmentul IV 


Lobul stáng 
(segmente II, IIT) 


Lobul caudat (segmentul T) 
- situat posterior - 


Scizura porto-ombilicala 


Scizura medie (principala) 


Hemificatul drept 


Hemificatul stáng 
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intrucát provine din pediculul primar stáng, iar 
tertiar pentru cá nu se divide mai departe, ci se 
distribuie direct segmentului IV). 

Drenajul venos al mezoficatului este asigurat de 


vena hepaticá medie, de ramuri stángi ale venei hepa- 
tice drepte si de vene intersegmentare. 


Ín continuare vom descrie unitátile morfo-functio- 


nale ale ficatului conform anatomiei chirugicale. 


» 
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Hemificatul stáng care, filogenetic este cel mai 
vechi, primeste ramificatiile stangi ale triadei 
portale. 

Din punct de vedere chirurgical, impártirea cea 

mai practica a hemificatului stang este cea deter- 

minata de scizura porto-ombilicala si, desi aceas- 
ta nu corespunde impartirii lui Couinaud, o vom 
folosi datoritá raspandirii ei foarte largi. 

Hemificatul stang reprezintá aproximativ 28-30% 

din volumul hepatic total, are un pedicul glissonian 

primar (pediculul glissonian al hemificatului stáng) 
si este drenat de vena hepaticá stángá si de 
ramurile stangi ale venei hepatice medii. 

Urmánd ramificatiile intrahepatice ale venei porte 

si planul foarte bine demarcat al ligamentului 

falciform (pe fata diafragmatica) si ligamentului 
rotund, continuat de ligamentul venos (pe fata 
viscerala), hemificatul stang este impartit in: 

e Lobul stang “clasic”, situat lateral de liga- 
mentul falciform, cuprinzând segmentul Il pos- 
terior si segmentul Ill anterior; reprezintă circa 
15% din volumul hepatic total, are un pedicul 
glissonian secundar (pediculul glissonian al 
lobului stang), iar drenajul venos este asigurat 
de vena hepatica stanga. 

Este impartit, la randul lui, de planul scizurii 

laterale stángi (care contine vena hepatica 

stanga) in douá segmente: 

- Segmentul II (dorsal), delimitat la stânga de 
marginea stanga a ficatului, la dreapta de 
scizura porto-ombilicala si anterior de scizura 
laterală dreaptă. Are un pedicul glissonian 
tertiar (pediculul glissonian lateral dorsal 
stang) si este drenat de ramurile dorsale ale 
venei hepatice stangi. 

- Segmentul III (ventral), delimitat la stânga de 
marginea stanga a ficatului, la dreapta de 
scizura porto-ombilicala si dorsal de scizura 
lateralá stángá. Are un pedicul glissonian 
tertiar (pediculul glissonian lateral ventral 
stáng) si este drenat de ramurile anterioare 
ale venei hepatice stangi. 

e Segmentul IV, situat între scizura porto- 
ombilicală si scizura principală. Acest segment 


poate fi subdivizat, de către planul transvers, în 
subsegmentul anterior (IVb), care este mobil, 
reprezentând clasicul "lob pătrat” si subseg- 
mentul posterior (IVa), care este fix si, pe fata 
dorsalá, este in contact strins cu vena cava. 
Segmentul IV reprezinta circa 13% din volumul 
hepatic total. Are un pedicul glissonian care 
poate fi considerat atat secundar (provine dintr- 
un pedicul primar) cát si tertiar (nu se divide 
mai departe si se distribuie unui segment al 
ficatului). Drenajul venos este asigurat de ra- 
murile stángi ale venei hepatice medii si de 
vene intersegmentare. 

- Segmentul l, clasicul "lob caudat', desi 
teoretic inclus in hemificatul stáng, practic 
este individualizat anatomic. Uneori nu exista 
nici o conexiune sau existá doar o punte 
parenchimatoasá foarte subtire intre lobul 
caudat si hemificatul stang. Pe de alta parte, 
lobul caudat se continua cu hemificatul drept 
prin procesul caudat ("processus caudatus”) si 
primeste cel putin un pedicul portal din 
pediculul hemificatului drept. De aceea, chiar 
si anatomistii considera lobul caudat drept o 
entitate separatá. Aceasta caracteristicá a 
lobului caudat este evidenta mai ales in cazul 
sindromului Budd-Chiari, cand, tn conditiile 
obstructiei venelor hepatice, lobul caudat 
asigura intregul drenaj venos al ficatului, 
suferind un important proces de hipertrofie. 
Anatomistii moderni descriu trei parti ale lobu- 
lui caudat: una mobilă, clasicul “lob Spiegel", 
porțiunea paracavá si procesul caudat. 

Mai recent, porțiunea paracavă a lobului cau- 
dat a fost individualizată ca segment IX, în 
timp ce partea liberă a lobului caudat repre- 
zinta segmentul 1.26 

Lobul caudat reprezintă circa 7% din volumul 
hepatic, are trei pediculi glissonieni primari 
(pediculii glissonieni dorsali) și drenează 
direct în vena cavă inferioară prin intermediul 
venelor spiegeliene. 


» Hemificatul drept 


Reprezintă aproximativ 65% din volumul total al 
ficatului. Are un pedicul glissonian primar (pedi- 
culul glissonian al hemificatului drept) și este 
drenat de vena hepatică dreaptă, de venele 
accesorii ale hemificatului drept și de ramurile 
drepte ale venei hepatice medii. 

Este filogenetic mai nou și are un pedicul scurt. 
Acesta se divide rapid în doi pediculi sectoriali, 
corespunzător celor două sectoare ale hemificatu- 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


lui drept: 

e Sectorul anterior (paramedian), demarcat 
medial de scizura principala si lateral de 
scizura laterala dreapta, care urmeaza traiectul 
venei hepatice drepte. Vena hepatica dreapta 
se afla intr-un plan oblic, orientat de la stanga 
la dreapta si dinspre marginea superioara spre 
cea inferioara, plan care, ca si cel al venei 
hepatice mijlocii, nu are expresie pe suprafata 
ficatului, corespunzând unei linii imaginare între 
marginea dreaptă a venei cave inferioare și 
mijlocul distanţei dintre fosa vezicii biliare și 
marginea laterală a hemificatului drept. 
Sectorul anterior reprezintă circa 30% din volu- 
mul hepatic. Are un pedicul glissonian secundar 
(pediculul glissonian anterior drept) și este dre- 
nat de ramurile stângi ale venei hepatice drepte 
și de ramurile drepte ale venei hepatice mijlocii. 
Sectorul anterior este subdivizat de distribuția 
intrahepatică a pediculului glissonian în două 
segmente. Limita între cele două segmente 
este situată aproximativ la nivel hilar și este 
reprezentată de PT. 

- Segmentul V (ventral), care pe fata diafrag- 
maticá se proiecteazá de-a lungul unei arii 
delimitate la dreapta de planul scizurii laterale 
drepte, la stanga de planul scizurii principale 
si posterior de planul transvers. Pe suprafata 
inferioará a ficatului se proiecteazá de-a 
lungul unei arii triunghiulare delimitatá de 
scizura principala si de scizura laterala dreap- 
ta si avand várful la nivelul plácii veziculare. 
Segmentul V are un pedicul glissonian tertiar 
(pediculul segmentului V) si este drenat de 
ramurile stángi ventrale ale venei hepatice 
drepte si de ramurile drepte ventrale ale venei 
hepatice medii. 

- Segmentul VIII (dorsal), se proiecteazá de-a 
lungul unei arii delimitată pe fata superioară, 
la stânga de scizura principală, la dreapta de 
scizura laterală dreapta și ventral de planul 
transvers. Segmentul VIII nu este reprezentat 
nici pe fata inferioară si nici pe cea posterioară 
a ficatului. Are un pedicul glissonian terțiar 
(pediculul segmentului VIII) iar drenajul venos 
este asigurat de ramurile stângi dorsale ale 
venei hepatice drepte și de ramurile drepte 
dorsale ale venei hepatice medii. 

e Sectorul posterior (lateral) care este portiu- 
nea situata lateral de scizura lateralá dreapta. 
Reprezinta circa 35% din volumul hepatic, are 
un pedicul glissonian secundar (pediculul 


glissonian posterior drept) iar drenajul venos 

este asigurat de ramurile drepte ale venei hepa- 

tice drepte si de venele accesorii. 

Același plan transvers, care împarte sectorul 

paramedian în segment ventral și dorsal se 

continuă spre dreapta si împarte sectorul lateral 
în două segmente: 

- Segmentul VI (ventral) are o arie de proiecţie 
atât la nivelul fetei superioare, cât si a celei 
inferioare a ficatului, delimitată la stânga de 
scizura laterală dreaptă si dorsal de planul 
transvers. Are un pedicul glissonian terțiar 
(pediculul segmentului VI) si un drenaj venos 
asigurat de ramurile ventrale ale venei hepa- 
tice drepte și de venele accesorii. 

- Segmentul VII (dorsal) se proiectează pe o 
arie reprezentată atât pe fata superioară cât si 
pe cea posterioară a ficatului, fiind delimitată 
la stânga de scizura hepatică dreaptă și 
anterior de PT. Are un pedicul glissonian 
tertiar (pediculul segmentului VII) iar drenajul 
venos este asigurat de ramuri dorsale ale 
venei hepatice drepte si de vene accesorii. 


5. CLASIFICAREA REZECTIILOR HEPATICE 


Ín functie de planul de rezectie 
» Anatomice (reglate, tipice) - sunt considerate 


anatomice rezectiile în care teritoriul hepatic 
indepartat corespunde segmentelor descrise de 
Couinaud. O astfel de rezectie urmeazá planul 
uneia din scizuri: laterala dreapta, porto-ombi- 
licalá sau, mai rar, lateralá stanga, iar in cazul 
rezectiilor transverse urmeaza unul din planurile 
scizurale si planul transvers (PT). 

Rezectiile anatomice sunt recomandate ori de 
cate ori este posibil, nu numai pentru virtutile lor 
"estetice", ci si pentru cá se insotesc de o pierdere 
mai mica de sánge si de o rata mai scazuta a 
complicatiilor necrotice la nivelul parenchimului 
hepatic restant.38 


> Non-anatomice (nereglate, atipice) - sunt consi- 


derate non-anatomice rezectiile in care partea de 
ficat extirpatá nu corespunde segmentatiei des- 
crise de Couinaud si nu urmeazá nici unul dintre 
planurile anatomice. 

Planul de rezectie in acest caz intersecteazá 
planul scizurilor hepatice si nu urmeazá, in gene- 
ral, o linie regulatá. Ín unele situatii rezectiile non- 
anatomice pot constitui o buna optiune intrucat 
salveazá maximum de parenchim hepatic (acest 
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lucru este important mai ales la cirotici) si se 
execută mai rapid.38 Exemplul tipic în care o 
rezectie non-anatomicá este de preferat uneia 
anatomice îl constituie ablatia hemangioamelor 
hepatice care se efectuează în planul de clivaj 
dintre tumoare și parenchimul hepatic adiacent. 
De asemenea, la bolnavul cu hepatom pe ciroză, 
o rezectie non-anatomică într-un plan situat la 
circa 1 cm de tumoare este considerată suficientă 
din punct de vedere oncologic și grevată de cel 
mai mic risc de decompensare postoperatorie. 


În funcţie de momentul ligaturii pediculului aferent 
După Bismuth?? rezectiile se împart în: 

» Controlate: când pediculul este ligaturat (sau 
clampat temporar) înainte de secțiunea paren- 
chimului, iar ligatura (sau clamparea temporară) 
conduce la delimitarea teritoriului hepatic ce 
urmează a fi îndepărtat 

» Necontrolate: când rezectia se face de-a lungul 
unui plan de secţiune dinainte stabilit, iar elemen- 
tele pediculului se ligaturează în cursul disectiei 
parenchimului 


În funcţie de cantitatea de parenchim hepatic 
îndepărtat 
După Ton-That-Tung^? rezectiile hepatice se impart în: 
» Majore: când se rezecă cel puţin două segmente 
hepatice 
> Minore: când se rezecă numai un segment, sau 
mai puţin de un segment. 

O clasificare mai veche, aparținând lui Bismuth 41 
împarte rezectiie hepatice, de asemenea, în două 
categorii: 

» Majore: când sunt îndepărtate cel puţin trei din 
segmentele ficatului 

> Minore: când este îndepărtată o porţiune de ficat 
mai mică sau egală cu două segmente. 

Recent însă, același autor? consideră că de fapt 
nu există rezectii “majore” si “minore”, fiecare tip de 
rezectie hepatică putând să ridice probleme atât din 
punct de vedere anatomic cât și din punct de vedere 
funcţional. De aceea este preferabil să se renunţe la 
această împărţire, termenul de "rezectii minore” putând 
crea o falsă senzaţie de rezectie facilă, ceea ce în prac- 
tică poate sá nu se verifice. Pentru rezectiile hepatice 
care îndepărtează mai puţin de trei segmente ale fica- 
tului autorul preferă termenul de hepatectomii /imitate. 

În capitolul de față vom utiliza o clasificare in care 
se regăsesc unele din criteriile expuse anterior și care se 
suprapune și peste experiența noastră personală (vezi 
mai jos subcapitolul “Tipuri de rezectii hepatice”). 
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6. CE CANTITATE DE PARENCHIM HEPATIC POATE 
FI REZECATĂ? 


Consecința imediată a unei rezectii hepatice este redu- 
cerea cantităţii de parenchim hepatic, ceea ce expune 
bolnavul la riscul unei insuficiente hepatice acute. 

De aceea înainte de efectuarea oricărei rezectii 
hepatice trebuie evaluată cantitatea de parenchim 
hepatic ce va rămâne. 

Aceasta se poate face în prezent preoperator, cu 
ajutorul volumetriei hepatice calculate pe baza datelor 
examenului computer tomografic sau a rezonantei mag- 
netice. In cazul in care nu a fost efectuatá volumetria 
preoperatorie, chirurgul trebuie sa aprecieze intraope- 
rator cantitatea de parenchim hepatic ce va fi rezecata 
si, in consecintá, pe cea care va rámáne. 

La un bolnav cu ficat sánátos, cantitatea de 
parenchim hepatic ce poate fi rezecatá poate ajunge 
până la 75-8096. O altă manieră de a aprecia 
cantitatea de parenchim hepatic necesară supravieţuirii 
este derivată din studiile efectuate la donatorii de ficat în 
cazul transplantului cu ficat de la donator viu (living- 
related). Se consideră că este nevoie de a pastra o 
cantitate de parenchim hepatic egală cu cel putin 1% din 
greutatea corporală a pacientului. 

De remarcat faptul că, în cazul ficatului sănătos, 
perioada critică este cea postoperatorie imediată, 
întrucât procesul de regenerare demarează rapid și 
reface progresiv masa de hepatocite până la valorile 
preoperatorii (a se vedea Capitolul 6, “Regenerarea 
hepatică”). 

Lucrurile stau complet diferit în cazul ficatului 
cirotic. 

La cirotic, clasificarea Child-Pugh este utilizată 
pentru aprecierea rezervei funcţionale a ficatului, în 
funcţie de care se poate stabili cantitatea de parenchim 
hepatic ce urmează a fi rezecat. După Bismuth si coll.39 
în cirozele Child A rezectia trebuie să îndepărteze sub 
50% din parenchimul hepatic, în cirozele Child B sub 
24%, iar în cirozele Child C, sub 17,5%. 

De notat, în plus, că în cazul ficatului cirotic 
procesul de regenerare posthepatectomie are loc într-o 
măsură mult mai mică. 


7. TEHNICI DE REZECTIE HEPATICĂ 


Din punct de vedere tehnic, în cursul unor rezectii 
hepatice sunt întotdeauna urmărite o serie de principii și 
reguli generale. 
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7.1. Instrumentar si dotarea sálii de operatie 


Se acceptă în prezent ca rezectiile hepatice trebuie 
efectuate în centre specializate și în condiţii de dotare 
adecvată. 

O sală de operaţie pentru chirurgie hepatică 
trebuie să conţină o serie de elemente esenţiale: 

a) Trusa de chirurgie hepatică în care sunt incluse 
pe lângă instrumentele obișnuite de chirurgie 
generală și instrumente de chirurgie vasculară 
(buldogi, pense Satinsky, pense vasculare fine, 
tourniquet). Absolut necesar este un sistem de 
depărtătoare care să asigure o retractie adecvată 
a celor două reborduri costale, manevră esenţială 
pentru expunerea feţei diafragmatice a ficatului. 

b) Ecograf: în chirurgia modernă a ficatului ecografia 
intraoperatorie este recomandată de rutină și este 
obligatorie în multe cazuri atât pentru un diag- 
nostic lezional de maximă acuratețe, cât și pentru 
determinarea precisă a planului de secțiune. De 
aceea este nevoie de un ecograf cu transductori 
adecvati si de experienţă în ecografia intraopera- 
torie a celui care efectuează examenul. 

c) Bisturiul sau disectorul cu ultrasunete (US): este, 
practic, obligatoriu pentru chirurgia moderna a 
ficatului. Deși majoritatea operaţiilor pe ficat au 
fost descrise și efectuate înainte de apariţia lor, se 
consideră că acest tip de instrumente a reprezen- 
tat un progres major si a condus la o îmbunătăţire 
semnificativă a rezultatelor. Există în prezent 
două tipuri principale de dispozitive cu ultrasune- 
te: așa-numitul bisturiu cu ultrasunete - Harmonic 
Scalpel™ (Ethicon) (Fig.14) și așa-numitele 
disectoare cu ultrasunete, care au in acelasi timp 
si un sistem de spálare - aspiratie atasat - CUSA™ 
(Valleylab) (Fig.15), Selector™ (Erbe). 

d) disectorul Ligasure™ (Valleylab) (Fig.16). Este un 


Fig.14 Bisturiu cu ultrasunete Harmonic Scalpel™ (Ethicon) 


| ] 
Fig.15 Disector cu ultrasunete CUSA™ (Valleylab) 
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Fig.16 Disector Ligasure™ (Valleylab) 
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alt tip de disector modern care se bazeazá pe o 
combinatie de electrocoagulare si forcipresurá, ce 
realizeazá sectiunea si ocluzia permanenta a 
vaselor cu un diametru mai mic sau egal cu 7 mm. 
Ocluzia se datoreazá formárii unei pelicule din 
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colagenul de la nivelul peretelui vascular, peliculà 
ce oblitereazá lumenul vascular. Efectul termic se 
ráspándeste pe o suprafatá minimá ín afara celei 
sectionate, astfel incat se evita leziunile termice 
ale parenchimului adiacent. 

d) Sistem de coagulare cu plasma de argon (,argon 
beam") (Fig.17): este unul dintre cele mai eficiente 
mijloace de obtinere a hemostazei pe suprafete 
sángeránde cum ar fi transa de sectiune hepaticá, 
diafragmul sau area nuda hepaticá. 

e) Laserul (Fig.18), radiofrecventa (Fig.19) și micro- 
undele (Fig.20): pot fi utilizate atát pentru distru- 
gerea unor tumori hepatice nerezecabile, cát si 
pentru sectiunea transei hepatice in cursul unor 
hepatectomii. 


i Fig.18 Laser NdYAGTM (Martin) 


| 


, 


3 
Fig.17 Sistem de coagulare cu plasmá de argon (Sóring) Fig.19 Aparat radiofrecventá CoolTip RF™(Radionics) 
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Fig.20 Aparat microunde Microtaze (Azwell Inc.) 


Fig.22 Sistem de infuzie rapidă (SIMS - Smiths Industries 
Medical Systems) 


f) Aparat de autotransfuzie intraoperatorie (“Cell- 
Saver’) (Fig.21): desi cantitatea de sange pierdut 
intraoperator, mai ales în cazul unor echipe cu 
experienţă în chirurgia ficatului, a scăzut dramatic 
în ultimii ani, existenţa unui aparat de autotrans- 
fuzie intraoperatorie se poate dovedi salvatoare în 
cazul unor sângerări masive, ce pot apare mai ales 
în tumorile invazive sau la bolnavii cirotici. Trebuie 
precizat însă că metoda are și limite întrucât nu 
este indicată la bolnavii cu neoplasm și cu sepsis. 

g) Sistem de infuzie rapidă (Fig.22): în chirurgia 
ficatului pierderile de sânge pot fi uneori bruște și 
masive. O astfel de pierdere poate atrage tulburări 
de coagulare majore în cazul în care nu este 
compensată într-un interval de timp suficient de 
rapid. De aceea, sistemele de infuzie rapidă sunt 


Fig.21 Aparat de autotransfuzie intraoperatorie - salutare nu atât pentru controlul cantitátii de 
Cell- Saver (Fresenius) sânge pierdut, cât pentru înlocuirea acestei 
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Fig.23 Sistem de incálzire a bolnavului (SIMS - Smiths 
Industries Medical Systems) 


cantitáti intr-un interval de timp suficient de scurt 
ca sa previná aparitia tulburarilor de coagulare. 

h) Sistem de incalzire a bolnavului (Fig.23): atunci 
cand interventiile depásesc o anumita durata de 
timp (interventiile complexe putand dura si 5-6 
ore), unul din pericolele potentiale este aparitia 
hipotermiei, care, la randul ei, poate accentua 
tendinta la sangerare caracteristica interventiilor 
pe ficat. De aceea este necesar ca bolnavul sa fie 
învelit într-un sistem de perne cu ajutorul cărora 
sa fie menţinută o temperatură constantă pe toată 
durata intervenției. 

i) Sisteme complexe de monitorizare: intră în respon- 
sabilitatea echipei anestezice. Este necesar ca în 
cursul unei intervenţii complexe pe ficat să existe o 
monitorizare permanentă a tuturor parametrilor bio- 
logici importanti. Corectia promptă a parametrilor 
care suferă modificări pe parcursul intervenţiei este 
una din condiţiile cele mai importante pentru reuși- 
tă. În același context, este bine să existe și un mic 
laborator de urgenţă în preajma sălii de operaţie, 
unde să poată fi efectuate foarte rapid și ori de câte 
ori este nevoie determinări estentiale (gaze sangu- 
ine, echilibru acido-bazic, hemoleucograma, probe 
de coagulare). 


7.2. Poziţia pe masă a pacientului 
În cazul în care abordul este exclusiv abdominal, pacien- 
tul va fi poziționat în decubit dorsal, cu braţul drept întins 


orizontal la 90° fata de corp. În poziţionarea câmpurilor 
sterile este bine să fie avută în vedere posibilitatea 
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extensiei inciziei, precum și necesitatea abordului venei 
axilare sau femurale, în cazurile în care se instituie 
circulaţie extracorporeală. Dacă se are în vedere posibi- 
litatea instituirii circulaţiei extracorporeale, brațul stâng 
va fi de asemenea întins la 90* pe lângă corp, pentru a 
permite accesul asupra venei axilare stângi. 

Pentru cazurile la care incizia va fi extinsă în 
hemitoracele drept pacientul va fi ușor înclinat de partea 
stângă, cu hemitoracele drept ridicat. 

În cursul intervenţiei poziția pacientului poate fi 
adaptată necesităţilor. Unii autori43.44 recomandă un 
ușor Trendelenburg (de circa 15*) pentru evitarea 
emboliilor gazoase în timpul disectiei parenchimatoase. 


7.3. Incizia 


Chirurgia de rezectie a ficatului necesită incizii largi, care 
sá permitá un abord adecvat asupra leziunii, o explorare 
completá vizualá, palpatorie si ecograficá a ficatului, 
precum si executarea timpilor operatori ai unei rezectii in 
deplina siguranta. 

Cel mai utilizat tip de incizie este incizia subcos- 
tala dreaptá (Fig.24), eventual prelungitá pana la 
apendicele xifoid, sau prelungita pe partea stanga, sub 
forma inciziei subcostale bilaterale (Fig.25), sau a 
inciziei de tip Mercedes-Benz (Fig.26). 

Preferinta noastra rámáne incizia de tip Mercedes- 
Benz, care oferá posibilitatea rezolvárii majoritátii tipu- 
rilor de leziuni hepatice fárá a mai fi nevoie de prelungiri 
ulterioare, in conditii de urgenta. 

În cazul tumorilor situate pe fata superioară a 
hemificatului drept (in mod special atunci cand sunt si cu 
interesare diafragmatica) se poate utiliza o extensie 
toracica a inciziei subcostale (in spatiul intercostal 
VII-VIII), pentru a obţine un câmp operator mai larg si un 
control mai bun asupra venei hepatice drepte si a venei 
cave inferioare (Fig.27,28). 

Sunt autori45 care preferă un abord integral 
transtoracic transdiafragmatic în tumorile situate în 
segmentele VII si VIII, cu argumentul cá in acest fel se 
evita mai ales compresia ficatului, la care trebuie recurs 
pentru o buna expunere operatorie în cazul abordului 
abdominal. 

Shimada*f recomandă abordul transtoracoabdo- 
minal la ciroticii operati pentru cancer al hemificatului 
drept. Autorul considera cá, în cazul unui abord strict 
abdominal, mobilizarea fortatá a hemificatului drept duce 
la o scádere a fluxului sanguin intrahepatic, care, la 
randul ei, poate fi cauza de complicatii postoperatorii si, 
in plus, creste riscul diseminárii intraoperatorii a celulelor 
tumorale, mai ales pe calea venei porte. Pacientul este 
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Fig.24 Incizia subcostala dreapta Fig.26 Incizia de tip Mercedes-Benz 


Fig.25 Incizia subcostala bilaterala Fig.27 Incizia subcostala dreaptá cu extensie toracicá 
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Fig.28 Incizia subcostală bilaterală cu extensie toracică 


Fig.29 Extensia toracică a unei incizii abdominale prin 
sternotomie 
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plasat în poziţie semilaterală stângă (înclinat la 45° spre 
stânga). Linia de incizie este stabilită după datele ima- 
gistice preoperatorii (tomografie computerizată, rezo- 
nantá magnetică) și chiar peroperatorii (ecografie), astfel 
încât se ofere abordul cel mai direct asupra leziunii. 
Masa chirurgicală poate fi rotată, în așa fel încât să ofere 
câmpul operator optim. 

Extensia toracică a unei incizii abdominale se 
poate face și prin sternotomie, mai ales atunci când se 
urmărește un control foarte bun asupra venei cave infe- 
rioare (Fig.29). 

Lobectomia stângă, ca si rezectii mai limitate ale 
lobului stáng, pot fi efectuate printr-o incizie medianá. X. 
Rogiers47 utilizează pentru prelevarea lobului stâng in 
cursul operaţiei de transplant de la donator viu (“/iving- 
related”), o incizie mediană prelungită în “T” la polul 
inferior. 


7.4. Explorarea intraoperatorie 


Odată cu introducerea laparoscopiei a apărut posibi- 
litatea explorării miniinvazive înainte de deschiderea 
abdomenului. Datele vizuale obținute laparoscopic pot fi 
coroborate cu datele obținute prin ecografie laparoscopi- 
că. Sunt scutite în acest fel de o laparotomie inutilă 
cazurile în care se descoperă o ciroză nediagnosticată, 
tumorile cu metastaze loco-regionale sau cele cu invazie 
loco-regională nediagnosticată preoperator. Pe de altă 
parte, tumorile mici și operabile pot fi rezolvate integral 
pe cale laparoscopica.42 

Explorarea intraoperatorie în chirurgia deschisă 
se recomandă a fi cât mai completă și se adresează 
tuturor viscerelor cavității abdominale. Deși în protocolul 
de investigaţie pe care îl utilizăm pentru tumorile hepa- 
tice maligne intră, la bolnavii cu ficat sănătos, irigografia 
și tranzitul baritat, am întâlnit situaţii când explorarea 
intraoperatorie a decelat un cancer digestiv nedepistat 
preoperator. 

Explorarea propriu-zisă a ficatului trebuie să 
aprecieze mai întâi un element esenţial pentru atitudinea 
intraoperatorie și anume calitatea parenchimului hepa- 
tic. După cum se știe, în cazul ficatului cirotic riscurile pe 
care le implică o rezectie hepatică sunt mult mai mari, iar 
rezultatele terapeutice mult mai putin favorabile. O situa- 
tie intermediará este aceea a ficatului cu modificári 
macroscopice (culoare, consistentá) si microscopice de 
hepatita cronicá. Din punct de vedere al chirurgului, 
atitudinea fata de un astfel de ficat trebuie considerat 
mai aproape de ficatul cirotic, iar amploarea rezectiilor 
trebuie limitata. 

Inspectia si palparea pot sa deceleze o mare 
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parte a leziunilor tumorale, chistice, inflamatorii sau 
traumatice ale ficatului. 

Orice interventie de chirurgie hepaticá trebuie 
efectuatá avand in sala imaginile de tomografie compu- 
terizatá sau rezonanta magneticá ale pacientului. 

Ín chirurgia hepaticá moderná ecografia intraope- 
ratorie este obligatorie în majoritatea cazurilor48 pentru: 

e reevaluarea intraoperatorie a dimensiunilor si 
localizárii leziunii 

e precizarea raporturilor acesteia cu pediculii bilio- 
vasculari ai ficatului 

e identificarea traiectului intrahepatic al pediculilor 
glissonieni si al venelor hepatice; in special traiec- 
tul venelor hepatice este important intrucat el 
constituie planul de sectiune a ficatului in cursul 
diferitelor tipuri de rezectie hepatica 

e decelarea altor leziuni (in cazul tumorilor maligne, 
cu ajutorul acestei metode pot fi depistate alte 
localizári tumorale intrahepatice). 


7.5. Mobilizarea ficatului 


De regula, orice rezectie hepatica majora incepe cu 
mobilizarea ficatului. 

Pentru o buna mobilizare a ficatului, ca si pentru 
restul timpilor operatori ai unei rezectii hepatice, o 
expunere adecvata este absolut necesara. Aceasta 
poate fi obtinuta doar in conditiile unei incizii adecvate. 
De asemenea, pentru o buna expunere sunt utilizate 
depártátoare care tractioneazá ambele reborduri costale 
in directie cranialá (Fig.30) 

Ín functie de tipul de rezectie, mobilizarea are 
anumite particularitáti care vor fi abordate la momentul 


expunerea ficatului; ca departator se folosesc douá valve cu 
lanturi 


respectiv. Ín general, nu este nevoie de o mobilizare 
completa a ficatului, care poate fi chiar periculoasa 
datoritá posibilitatii torsionárii fie a ficatului, fie a 
pediculului hepatic ori chiar a venei cave inferioare 
(aceasta din urmă ducând la întreruperea circulaţiei 
arteriale colaterale a ficatului, cu consecințe grave 
pentru cazurile, din fericire rare, dar care pot fi întâlnite, 
în care este necesară ligatura arterei hepatice proprii).49 

Pentru o completă mobilizare a ficatului trebuie 
sectionate cele două ligamente triunghiulare, drept si 
stâng, ligamentul coronar, ligamentul rotund, micul 
epiploon și ligamentul falciform. Secţiunea ligamentului 
falciform se efectuează până la nivelul așa-numitului 
“triunghi de atac”, situat posterior, între cele două mar- 
gini ale ligamentului coronar. La nivelul acestui triunghi 
se pune în evidenţă vena cavă inferioară suprahepatică. 
“Triunghiul de atac” constituie unul din reperele cele mai 
importante în chirurgia hepatică (Fig.31). 

Cei cinci timpi descriși până acum pot fi conside- 
rati ca timpi preliminari. Timpii operatori care vor fi des- 
crisi in continuare sunt cei de rezectie hepatica propriu- 
zisá. 


7.6. Abordul pediculului portal 


Reamintim cá orice teritoriu hepatic are un pedicul 
aferent (pedicul portal) si unul eferent (vena hepatica). În 
cadrul chirurgiei hepatice reglate, pediculul portal inter- 
ceptat este cel care delimiteazá teritoriul ce urmeazá a fi 
rezecat. In functie de pediculii portali interceptati putem 
defini trei tipuri de rezectie hepaticá reglatà: 
8) rezectii cu interceptarea pediculilor portali primari 
(hepatectomii) 
b)rezectii hepatice cu interceptarea pediculilor 
glissonieni secundari (sectorectomii) 
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C) rezectii cu interceptarea pediculilor glissonieni ter- 
tiari (segmentectomii) 

Modul de interceptare a pediculilor portali defi- 
neste, în linii mari, tipurile de rezectii hepatice practicate 
în prezent. Au fost descrise mai multe modalități de 
abord a pediculilor portali: 


A) Abordul hilar 

Cele trei elemente ale pediculului portal sunt disecate și 
izolate la nivelul hilului hepatic. Este indicat în special 
pentru abordarea pediculilor portali primari. După cum 
se știe, un pedicul portal primar conţine trei elemente: 
artera hepatică, vena portă şi canalul biliar. 

Vena porta și artera hepatica vin din direcții 
diferite către ficat și se ramifică în cele două ramuri 
principale (dreaptă și stângă) la niveluri diferite. Calea 
biliară principală ia naștere la nivelul hilului din unirea 
celor două canale hepatice, drept și stâng. 

Din punct de vedere topografic două elemente 
sunt importante: 

> Locul de bifurcare al celor trei formaţiuni care 

alcătuiesc pediculul portal. Identificarea bifurcatiei 
este importantă în cazul hepatectomiilor întrucât 
conferă siguranța conservării vascularizatiei lobu- 
lui restant. 
În majoritatea cazurilor, artera se bifurcă prima, 
fiind situată anterior si la stânga, fata de vena 
portă si calea biliară principală. Bifurcatia este 
relativ ușor de identificat, iar prin clampare selec- 
tivă se poate delimita teritoriul vascularizat de 
fiecare din cele două ramuri. Bifurcatia arterială 
este cea mai supusă variațiilor anatomice. În 
evaluarea acestor variaţii trebuie ţinut cont de 
faptul că se pot întâlni artere hepatice accesorii 
(stângă din artera gastrică stângă, dreaptă din 
artera mezenterică superioară), că artera hepati- 
că poate proveni la rândul ei, din artera mezente- 
rică superioară sau chiar direct din aortă, și că, în 
sfirșit, chiar atunci când există o singură arteră 
hepatică, provenind din trunchiul celiac, nivelul de 
bifurcatie poate fi diferit. 

Bifurcatia venei porte este situată deasupra si 

posterior; aceasta pozitie posterioará creaza 

dificultati pentru abordul chirurgical. Locul de 
bifurcatie este insa mai constant si variantele 
anatomice mai rare. 

Confluenta celor doua canale biliare (drept si 

stang), este cea mai sus situata, la un nivel la care 

placa hilara (rezultata din ingrosarea capsulei 

Glisson) este practic incastrata in ficat. De aceea 

expunerea celor doua canale biliare, drept si 

stang, precum si a confluentei lor, este cea mai 


562 


dificila, raportata la celelalte elemente ale pedicu- 
lului portal. Canalele biliare pot prezenta si ele 
numeroase variatii, care trebuie identificate (inclu- 
siv prin colangiografie intraoperatorie, acolo unde 
este cazul). Dificultatea cea mai mare a abordarii 
acestor canale, precum si a convergentei lor, deri- 
va insa din pozitia inalta, aproape intrahepatica, in 
care se gasesc. Ele sunt inconjurate si de mici 
ramuri vasculare, a caror lezare produce o sange- 
rare care, desi redusa cantitativ, impiedica vizibi- 
litatea operatorie si face si mai dificila disectia. 

De aceea unii autori recomanda chiar in cazul 

tehnicilor de hepatectomie prin abord hilar ca 

sectiunea si ligatura canalului biliar sa se faca 
intraparenchimatos.5° Logica unei astfel de 
recomandari este dubla: 

e pe de o parte se evita o disectie care poate fi 
lungá si dificila, iar uneori, mai ales in cazul 
existentei unor anomalii si variante anatomice, 
se poate solda cu leziuni 

e pe de alta parte are in vedere fapul cá ligatura 
prealabila a canalului biliar nu contribuie nici la 
delimitarea planului de sectiune hepaticá si nici 
la limitarea sángerárii intraoperatorii (motivele 
pentru care se efectueazá ligatura prealabila a 
venei porte si arterei hepatice) 


» Raporturile reciproce ale celor trei elemente ale 


pediculului: astfel, in partea inferioara a ligamen- 
tului hepato-duodenal, artera hepaticá, vena portá 
Si calea biliará principala se gásesc relativ distan- 
tate, artera fiind situata anterior si la stanga, cana- 
lul biliar, anterior si la dreapta, iar vena porta - 
posterior si la mijloc. Pe másurá ce urcá spre ficat, 
ele incep sá se apropie si, dupá ce se bifurcá, 
cele trei elemente se reunesc intr-un pedicul unic 
(drept si stáng). Fiecare din cei doi pediculi se 
indreaptá spre hemificatul respectiv. 

Pediculul drept are un traiect mai scurt si mai 
vertical. Întrucât artera hepatică dreaptă încru- 
cișează posterior calea biliară principală și trece la 
dreapta ei (în triunghiul Calot) din punct de vedere 
topografic artera se găsește la dreapta, vena 
portă la mijloc și posterior, iar canalul biliar la 
stânga și superior. Pediculul hepatic drept se 
bifurcă la un nivel variabil, în cei doi pediculi 
sectoriali, anterior și posterior. 

Pediculul stâng are un traiect mai lung și mai 
orizontal. Artera hepatică se găsește la stânga și 
anterior, vena portă deasupra și posterior, iar 
canalul biliar deasupra venei, în plan anterior. Din 
pediculul stâng, la nivelul recesului lui Rex, se des- 
prind mai multe ramuri pentru segmentul IV, pre- 
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cum si pediculii glissonieni ai segmentelor II si III. 

Ín cadrul abordului hilar se izoleazá, se sectionea- 
za si se ligatureaza artera hepatica si canalul biliar, iar 
vena porta se suturează pe transa de secţiune. În cazul 
unor rezectii sectoriale sau segmentare, fiecare dintre 
cele trei elemente ale pediculului portal poate fi urmárit 
pana la bifurcatia respectiva (sectoriala sau segmentara), 
ceea ce implica insa, mai ales in cazul pediculilor seg- 
mentari, o disectie dificilá si de lunga durata. De altfel 
abordul hilar se utilizeaza, in primul rand, pentru intercep- 
tarea celor doi pedicului portali primari (drept si stang). 

Abordul pediculilor sectoriali si segmentari este, in 
general, de tip extraglissonian (vide infra). Dupa 
Castaing51;52 interceptarea pediculului anterior (parame- 
dian) al hemificatului drept poate fi efectuata si prin 
disectie suprahilara. 

Consecutiv ligaturii si sectiunii vaselor, portiunea 
de ficat ce urmeazá a fi rezecata poate fi identificatá cu 
ușurință, întrucât își modifică culoarea în violaceu închis. 
Astfel încât, secțiunea parenchimului hepatic se poate 
face în continuare de-a lungul liniei de demarcaţie 
obţinute în acest mod. 

Abordul hilar are o serie de particularităţi: 

> Artera hepatică poate prezenta o serie de variante 
anatomice (vezi anterior), care trebuie identificate 
și de care trebuie ţinut seama în planificarea 
rezectiei. Un alt element care trebuie evaluat în 
cazul arterei este locul de bifurcatie, astfel încât 
să existe certitudinea conservării vascularizatiei 
arteriale pentru ficatul restant. 

» Vena portă, prezintă mai rar anomalii, care însă 
atunci când sunt prezente pot fi extrem de 
periculoase. Couinaud26 a descris posibilitatea 
lipsei de bifurcatie a venei porte la nivel hilar, ceea 
ce se poate solda cu interceptarea trunchiului 
principal dacă anomalia nu este identificată. De 
aceea, elementul cheie al disectiei portale în hil 
este vizualizarea bifurcatiei portale, manveră 
necesară și pentru o aplicare corectă a pensei 
clampe vasculare. 

» Canalul biliar: este cel mai dificil de disecat la 
nivelul hilului dintre cele trei elemente ale 
pediculului hepatic,fiind conţinut în placa hilară, 
care, la rândul ei, este încastrată în ficat. Pentru 
disectia canalului biliar Couinaud$3 propune o 
serie de manevre ajutătoare: 

e Coborârea plăcii hilare, întrucât calea biliară se 
găsește în partea ei superioară, cel mai greu de 
abordat, mai ales din cauza încastrării în ficat. 
Manevra, la rândul ei, comportă următorii timpi: 
- incizia peritoneului la limita dintre placa 
hilară si parenchimul segmentului IV 


- detașarea plăcii hilare de țesutul hepatic 
înconjurător, cu ligatura eventualelor mici ra- 
muri vasculare ce pot fi întâlnite la acest nivel. 
În urma acestei manvere placa hilară este, de 
fapt, extrasă din ficat și coborâtă 2-3 cm. Se 
obține astfel un abord excelent asupra 
canalului hepatic stâng, în timp ce accesul 
asupra canalului hepatic drept, care este mai 
scurt și care intră repede în parenchim, este 
mai limitat 

e Deschiderea scizurii principale, manevră relativ 

sângerândă, atât din cauza micilor ramuri 
arteriale și portale parenchimatoase cât și a ra- 
murilor venei hepatice medii, dar care permite 
un acces excelent asupra feței superioare a 
plăcii hilare 

e Manevra Champeau si Pineau (detaşare ombi- 

lico-hilară). Tehnica, modificată de Couinaud,53 
constă în: 

- detașarea plăcii hilare cu expunerea canalu- 
lui biliar stâng, în interiorul căruia se inseră un 
cateter sau un instrument rigid, care să poată fi 
palpat pe dinafară 

- incizia ficatului transversal, la 2-3 cm de 
extremitatea stângă a hilului 

- detașarea ligamentului rotund pe partea lui 
dreaptă, mergându-se din porțiunea obliterată 
a venei ombilicale, până la nivelul primului ram 
pentru segmentul IV 

- o incizie in “L”, de-a lungul șanțului ombilical, 
care se unește cu incizia de la extremitatea 
stângă a hilului 

Ceea ce s-a imputat abordului hilar este în special 
faptul ca cele mai multe din variantele anatomice ale 
celor trei elemente ale pediculului hepatic survin la 
nivelul hilului, unde există, deci, și cel mai mare risc de 
interceptare a unor variante vasculo-biliare. 

De asemenea se consideră că disectia separată a 
celor trei elemente ale pediculului (canalul biliar, artera 
hepatică și vena portă) poate fi lungă și dificilă și se 
poate însoţi de o pierdere de sânge importantă. 

În experiența personală nu am înregistrat incon- 
venitente majore utilizând abordul hilar, tehnică pe care 
o consideram în același timp elegantă și didactică. 

În cazul în care există dubii în privinţa teritoriului 
vascularizat de ramul arterial sau portal care urmează să 
fie ligaturat, este recomandabilă clamparea prealabilă, 
ceea ce permite delimitarea ariei respective prin modifi- 
carea de culoare a suprafeţei hepatice. 

În cazul canalului biliar, orice dubii privind anato- 
mia sau modul de distribuţie al acestuia pot fi tranșate cu 
ajutorul colangiografiei intraoperatorii. 
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Un argument de data recentá in favoarea abordu- 
lui hilar este indicatia mai frecventa de evidare limfogan- 
glionará in rezectiile pentru diverse tipuri de cancer 
hepatic. Aceasta implica disectia celor trei elemente ale 
pediculului hepatic, ceea ce faciliteaza tehnica de 
rezectie prin abord hilar. 


B) Abordul transparenchimatos 

Pediculul bilio-vascular este abordat ín interiorul paren- 
chimului hepatic si, ceea ce este mai important, este 
ligaturat in bloc, extraglissonian. 

Dupá Couinaud (1981)53 aceste douá principii 
(expunerea pediculilor portali prin abord transscizural si 
ligatura lor extraglissonianá) constituie principiile 
esentiale ale chirurgiei hepatice moderne. 

Avantajul major al abordului transparenchimatos 
fatá de abordul hilar constá in absenta variantelor 
anatomice in momentul in care cele trei elemente ale 
pediculului portal se reunesc în teaca glissonianá.54.55 

in prezent existá douá maniere de abord transpa- 
renchimatos al pediculului portal: 

» Anterior. 

Este varianta popularizatá de Ton That Tung 
pentru rezectiile hepatice majore.49 Autorul a 
combinat-o cu tehnica de fractură digitală a 
parenchimului hepatic ("digitoclazie") (Lin 1958) si 
a utilizat-o cu succes pentru un mare numár de 
hepatectomii. 
Primele rezultate au fost comunicate in 1962 pe o 
serie de 82 de bolnavi cu rani de razboi, la care 
mortalitatea a fost de 19% (seria a inclus atat 
bolnavi cirotici, cát si bolnavi cu afectiuni para- 
zitare ale ficatului ).49 
Ín acest tip de abord sectiunea parenchimului 
hepatic urmează scizurile ficatului (dreaptă, 
stângă sau medie), începând de pe fata diafrag- 
matică și mergând către hil. La sfârşitul secţiunii 
parenchimatoase se identifică pediculul glisso- 
nian aferent porțiunii ce urmează a fi rezecată şi 
se sectioneazá între ligaturi. 

Abordul transparenchimatos anterior are două 

dezavantaje majore: 

e întrucât planul de secţiune nu este delimitat de 
modificările de culoare ale parenchimului hepa- 
tic, așa ca în abordul hilar, chirurgul se poate 
“rătăci” în parenchim și poate transforma o 

rezectie reglată într-una atipică. Dacă scizura 
porto-ombilicală este ușor identificabilă datorită 
insertiei ligamentului falciform, iar scizura prin- 
cipalá are un traiect relativ constant, in schimb 
planul scizurii laterale drepte este destul de 
variabil, putand trece fie mai medial (cand 
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segmentele V si VIII vor avea dimensiuni mai 
mici), fie mai lateral (cand cele douá segmente 
vor fi mai voluminoase). Acest handicap a fost 
partial surmontat o data cu introducerea eco- 
grafiei intraoperatorii, cu ajutorul cáreia se 
poate trasa pe suprafatá externá a ficatului 
traiectoria venei hepatice drepte. 

e sángerarea intraoperatorie este, de regulá, mai 
importanta decat in cazul ligaturii prealabile a 
pediculului. De aceea, se recomandá ca abor- 
dul transparenchimatos sa fie însoţit constant 
de manevra Pringle. 

Pentru un chirurg cu tehnicitate si experienta, 
abordul transparenchimatos anterior poate 
oferi rezultate la fel de bune ca si abordul hilar. 
Dupa Ton That Tung, utilizand aceasta tehnica, 
o hepatectomie dreapta se efectueaza in 8-10 
minute.57 

De curánd, de altfel, abordul transparenchima- 
tos a fost reluat pentru rezectiile hepatice la 
donator în cazul transplantului “living-related” 
când, pentru scurtarea timpului de ischemie a 
ficatului, este obligatorie ligatura pediculilor 
hepatici la sfirșitul intervenţiei. 


> Posterior. 


Consta in izolarea pediculilor glissonieni in inte- 
riorul parenchimului hepatic prin disectia - digitala 
sau ultrasonica - a parenchimului hepatic adiacent 
pediculului, la nivelul fetei viscerale a ficatului. 
Este tot un abord transscizural, deoarece accesul 
asupra pediculilor glissonieni se face prin deschi- 
derea scizurii dorsale a ficatului. 

Acest tip de abord a fost utilizat initial de 
Couinaud si Lazorthes pentru sectiunea si ligatura 
pediculului hepatic stang, dupa coborárea preala- 
bilá a plácii hilare, in cursul hepatectomiei stángi. 
Ulterior, tehnica a fost descrisá de Launois si 
pentru pediculul hepatic drept, constituind timpul 
initial al hepatectomiei drepte. 

Tipurile de incizie utilizate initial de Launois58.59 
sunt cele patru variante descrise in Fig.32: 

e la nivelul procesului caudat 

e prin patul vezicii biliare 

e anterior de pediculul hepatic 

e posterior de pediculul hepatic 

Ulterior, autorul a recomandat folosirea inciziei 
circulare, de jur împrejurul pediculului portal,59 
recomandare pe care am fácut-o si noi la momen- 
tul respectiv&? (Fig.33). 

Dupá incizia capsulei hepatice se pátrunde ín 
parenchim, unde, dupa 1-2 cm de disectie se 
identificá pediculul hepatic, care, dupa izolarea 
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Fig.32 Tipurile de incizie utilizate initial de Launois 
1.la nivelul procesului caudat 

2. prin patul vezicii biliare 

3. anterior de pediculul hepatic 

4. posterior de pediculul hepatic 


Fig.33 Incizia circulará utilizatá in prezent 


completa circumferentiala, va fi înconjurat cu 
degetul si ridicat pe un lat (Fig.34). O clampare de 
proba poate delimita teritoriul parenchimatos 
aferent si poate identifica variante anatomice 
vasculare. in continuare, pediculul va fi sectionat 
intre ligaturi. 

Beneficiul principal al acestei tehnici este consi- 
derat acela al evitárii interceptárii altor pediculi in 
afara celui destinat terioriului respectiv. De ase- 
menea, prin ligatura "in bloc" a tuturor celor trei 
elemente ale pediculului se economiseste timp 
operator, fata de disectia si ligatura lor separata. 
De notat insá cà bifurcatia pediculului hepatic 
drept se poate face precoce, ceea ce necesitá 
ligatura separata a celor doi pediculi sectoriali, 


care practic nu se regásesc nici un moment intr-o 
teacá comuná. 

De asemenea, izolarea intrahepaticá a pediculului 
glissonian se poate solda cu un anumit grad de 
sángerare si necesita experienta pentru a fi corect 
executata. Mai ales la cirotici sangerarea poate fi 
extrem de neplacuta si poate prelungi timpul 
operator. 

Un caz comunicat de Thomson si col.61 arată ca 
pot exista și anomalii intrahepatice, mai ales ale 
căilor biliare, care, la rândul lor, pot expune la 
accidente chiar în cazul utilizării abordului extra- 
glissonian. 

O remarcă importantă care priveşte ambele tipuri 


Fig.34 Izolarea pediculului portal drept (PPD) şi 
a celor doi pediculi sectoriali prin abord transpa- 
renchimatos posterior. A fost efectuată o incizie 
circulară în jurul pediculului portal drept, care 
este ridicat pe un lat, la fel ca şi cei doi pediculi 
sectoriali ai hemificatului drept 

PGDA - pediculul glissonian drept anterior 
PGDP - pediculul glissonian drept posterior 


565 


Irinel POPESCU - REZECTIA HEPATICÁ 


Fig.35 Linia de demarcatie intre sectorul pos- 

terior (segmente VI, VII) si cel anterior (seg- 

mente V, VIII) ale lobului drept, corespunzand 
proiectiei la suprafata a scizurii laterale drepte 


Fig.36 Linia de demarcaţie între sectorul 
posterior (segmente VI, VII) şi cel anterior 
(segmente V, VIII) ale lobului drept, corespun- 
zând proiecției la suprafaţă a scizurii laterale 
drepte. 


Fig.37 Santul Rouviére - Gans (indicat de vârful 
pensei) faciliteazá reperarea pediculului portal 
posterior drept (PPPD). 
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de abord transparenchimatos este aceea cá ele 
reprezintă tipuri de abord transscizural. În cazul abordu- 
lui transparenchimatos anterior scizurile care se deschid 
sunt cele trei scizuri portale iar in cazul abordului trans- 
parenchimatos posterior este deschisá scizura dorsala a 
ficatului. Deschiderea acestor scizuri reprezintá cheia 
interceptárii intraparenchimatoase a pediculilor portali. 

Indiferent de tipul de abord (hilar, transparen- 
chimatos anterior sau transparenchimatos posterior), 
existenţa anomaliilor bilio-vasculare trebuie avută 
întotdeauna în vedere. Toate cele trei tipuri de abord pot 
să fie simple, rapide și eficiente în cazul unei anatomii 
normale, dar oricare dintre ele poate conduce la 
accidente în cazul existenței unor anomalii. De aceea, 
explorarea preoperatorie în chirurgia hepatică trebuie să 
fie cât mai completă, iar modificările respective 
evidenţiate încă din etapa preoperatorie. În același timp, 
în cursul operaţiei explorarea va fi reluată, cu multă 
meticulozitate. 

O regulă esenţială pentru evitarea accidentelor 
este aceea ca, înainte de a efectua o manevră irever- 
sibilă (secțiune, ligatură), trebuie asigurată conservarea 
structurilor bilio-vasculare ale ficatului restant. 

În cazul hepatectomiilor majore, când intercep- 
tarea unor elemente bilio-vasculare ale lobului restant 
poate avea consecinte extrem de grave, un element de 
siguranță important îl constituie evidenţierea bifurcatiei 
celor trei elemente ale pediculului: artera hepatică, vena 
portă și canalul biliar. Această manevră este, de altfel, 
caracteristică abordului hilar şi conferă certitudinea 
conservării structurilor bilio-vasculare ale lobului restant. 

De asemenea, înainte de secțiunea și ligatura 
vaselor, este preferabilă clamparea lor, ceea ce va con- 
duce la delimitarea teritoriului căruia i se distribuie. 

Ori de câte ori se bănuiește o anomalie biliară 
este indicată colangiografia intraoperatorie. 

Toate cele expuse anterior se referă la abordul 
celor doi pediculi portali primari (drept şi stâng). În conti- 
nuare vom preciza câteva detalii legate de abordul 
pediculilor sectoriali și segmentari. 


Abordul pediculilor sectoreali și segmentari ai hemi- 
ficatului drept 

Identificarea și controlul pediculilor sectoriali ai hemifica- 
tului drept are o importanţă particulară în chirurgia 
ficatului. Aceasta deoarce limita de demarcaţie între cele 
două sectoare, medial (anterior) și lateral (posterior) este 
foarte variabilă. Această limită, care constituie planul 
scizurii laterale drepte (în care se află vena hepatică 
dreaptă) poate trece mai aproape de linia mediană (în 
acest caz segmentele V si VIII vor fi de dimensiuni mai 
mici) (Fig.35) sau mai aproape de marginea laterală a 


ficatului (caz în care segmentele V și VIII sunt mai mari, 
în timp ce segmentele VI și VII vor fi mai mici) (Fig.36) 

În ceea ce privește pediculii glissonieni sectoriali 
ai hemificatului drept, situaţiile mai frecvent întâlnite în 
practică sunt următoarele: 

e pedicul portal drept foarte scurt si care se bifurcă 
imediat în cei doi pediculi sectoriali. În acest caz 
fiecare dintre cei doi pediculi poate fi, de regulă, 
abordat separat prin disectie hilară 

e pedicul portal drept lung si care se bifurcă după 
intrarea în parenchim. În acest caz se recomandă 
una din tehnicile de abord transparenchimatos 
(anterior sau posterior), cu identificarea inițială a 
pediculului hepatic drept și apoi a celor doi 
pediculi sectoriali. 

Clamparea fiecăruia dintre pediculii sectoriali con- 

duce la delimitarea teritoriului aferent. 

e absența pediculului portal drept, situaţie în care 
cele două ramuri glissoniene sectoriale se 
desprind separat din trunchiul principal. În acest 
caz, fiecare pedicul sectorial va fi abordat separat, 
la fel ca și în cazul bifurcării precoce 
O situaţie favorabilă pentru abordul pediculului 

sectorului lateral (posterior) este creată de prezenţa 
șanțului (incizurii) Rouvière - Gans, prin care acest 
pedicul pátrunde in interiorul ficatului (Fig.37). 

Utilizand acest reper, pediculul sectorial posterior 
poate fi atât descoperit cu usurinta, cât si rezolvat în 
conditii optime, prin abord extra- sau intrahepatic. 

Diviziunea pediculilor sectoriali ai hemificatului 
drept in pediculi segmentari se face cu aproximatie la 
nivelul planului transvers. De aceea, abordul cel mai 
recomandat pentru acesti pediculi implica deschiderea 
acestui plan. De regula, intalnim nu doar unul ci mai 
multi pediculi. Abordul lor chirurgical este facilitat de 
tracțiunea asupra segmentului respectiv, care îi pune în 
tensiune şi îi detașează de pediculii segmentelor ce vor 
fi lăsate pe loc. Dificultatea rezolvării unui pedicul seg- 
mentar constă tocmai în posibilitatea interceptării pedi- 
culului celuilalt segment, ceea ce poate transforma o 
segmentectomie într-o sectorectomie. 


Abordul pediculilor segmentari ai hemificatului stâng 
Aceștia iau naștere la nivelul plăcii ombilicale, acolo 
unde vena portă stângă se termină în fund de sac cons- 
tituind recesul lui Rex și se continuă cu ligamentul ombi- 
lical. De aceea această zonă are o importanţă deosebită 
pentru abordul pediculilior hemificatului stâng (vezi 
Fig.8,9). 

Pediculul segmentului IV: destul de frecvent 
segmentul IV are o arteră care se desprinde la nivel 
hilar, fie din artera hepatică stângă, fie din artera 
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hepaticá dreaptá (asa numita "arterá hepaticá medie"). 
Artera poate fi izolatá si interceptatá imediat dupá emer- 
genta sa. Clamparea ei prealabilă duce la delimitarea 
teritoriului aferent. 

Caracteristic este faptul cá aceasta artera pátrun- 
de in pediculul hepatic pe partea dreaptá a santului 
ombilical, in timp ce artera hepatic propriu-zisá, ramane 
pe partea stanga a acestui sant. 

Vena porta stángá emite foarte rar ramuri pentru 
segmentul IV in portiunea ei transversalá. De regula, 
ramurile pentru segmentul IV se desprind de pe partea 
dreapta a venei, la nivelul santului ombilical. Sunt, in 
general, mai multe ramuri, dispuse etajat si chiar si in 
planuri diferite (vezi Fig.9a,b). 

Ele pot fi disecate, sectionate si ligaturate pe 
rand, astfel incat fata lateralá dreaptá a venei porte 
stangi sa ramana liberá, "dezvelind" in acelasi timp 
complet placa hilará, care este traversatá de canalul 
hepatic stáng. 

Canalul biliar al segmentului IV se varsá in 
canalul hepatic stáng, fie la nivelul portiunii orizontale 
care traverseaza hilul, fie la nivelul santului ombilical. 

Interceptarea canalului se face de regulá, intrapa- 
renchimatos. 

Segmentului IV i se descriu douá subsegmente 
IV b (anterior) si IV a (posterior), ai caror pediculi pot fi 
evidentiati in cursul sectiunii parenchimatoase, ce 
urmeazá planul transvers. De remarcat cá, in cursul 
rezectiilor subsegmentului IVb, pediculii subsegmentului 
IVa pot fi interceptati, ceea ce, insá, nu are consecinte 
majore asupra parenchimului acestui segment. 

Pediculul lobului stáng (segmentele II si III): 

Artera lobului stáng este reprezentata de cele mai 
multe ori de artera hepatica stángá, dupa ce a emis 
ramul pentru segmentul IV si ramurile pentru lobul 
caudat. Artera poate fi interceptată si la nivel hilar. in 
santul ombilical artera se gáseste la stanga venei porte, 
unde poate fi interceptata si ligaturata. 

Venele pentru cele douá segmente iau nastere de 
pe fata lateralá stanga a venei porte, de regula separat 
si la niveluri diferite (mai intai vena segmentului Il, care 
capata un traiect posterior, apoi vena segmentului III, 
care ia nastere chiar la nivelul recesului lui Rex si se 
indreapta anterior). Ca atare, cele douá vene sunt 
interceptate de regula separat. 

Canalele biliare ale segmentelor II si Ill se unesc la 
niveluri variabile pentru a forma canalul hepatic stang, 
astfel incât, la nivelul planului de secţiune într-o sectorec- 
tomie laterală stângă (plan care trece prin șanțul ombi- 
lical), putem intercepta fie un singur canal, fie două cana- 
le separate. Secţiunea canalului/canalelor biliare se reco- 
mandă a fi efectuată în cadrul timpului parenchimatos. 
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În ceea ce privește abordul pediculior segmen- 
telor II si IIl am menţionat faptul că cele două vene porte 
segmentare se desprind separat din vena portă stângă, 
ceea ce poate permite izolarea și ligatura lor înainte de 
secţiunea parenchimului. De regulă, însă, atunci când se 
efectuează izolat o rezectie de segment Il sau Ill, 
pediculul portal este interceptat in bloc, in cursul timpului 
de disectie parenchimatos. 


7.7. Evidarea limfoganglionará in cancerul hepatic 


Diseminarea limfaticá este destul de frecventa in 
cancerele hepatice. 

La nivelul ficatului au fost descrise douá retele 
limfatice: 

> o reţea limfatică superficială, care se găsește 
imediat sub capsula ficatului și drenează teritoriile 
hepatice superficiale; vasele limfatice ale acestei 
rețele dreneaza, la rândul lor, în mai multe direcții: 

a. către ganglionii supradiafragmatici, în cazul 

limfaticelor feței superioare 

b. către ganglionii paracavi și interaortico-cavi, în 

cazul limfaticelor regiunii posterioare Si 
inferioare 

c. către ganglionii pediculului hepatic și de aici 

mai departe catre ganglionii celiaci în cazul 
limfaticelor din restul ficatului 
> o rețea limfatică profundă ale carei vase dreneaza 
în două direcții 

a. către pediculul hepatic de-a lungul pediculilor 

portali 

b. cátre ganglionii latero-cavi supradiafragmatici 

de-a lungul venelor hepatice 

La nivelul pediculului hepatic au fost descrise 
douá lanturi ganglionare limfatice: 

> unul situat adiacent cáilor biliare atat de-a lungul 
canalului cistic unde se gáseste aproape constant 
asa-numitul ganglion cistic cát si de-a lungul 
canalului coledoc; acest lant se continuá cu 
ganglionii retro-duodeno-pancreatici si se termina 
la nivelul ganglionilor periaortici 

> celalalt situat adiacent arterei hepatice al carei 
traiect il urmeaza pana la nivelul trunchiului celiac 
si periaortic. 

Evidarea limfo-ganglionara este un gest de rutina 
in cancerele vezicii biliare sau in tumorile Klatskin. 
Evidarea include in aceste cazuri tesutul limfoganglionar 
din pediculul hepatic, ganglionii de pe traiectul arterei 
hepatice proprii, arterei gastro-duodenale (retroduode- 
nopancreatici), arterei hepatice comune si trunchiului 
celiac. 
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În cazul in care se asociază duodenopancrea- 
tectomia, ganglionii retroduodenopancreatici vor fi extir- 
pati în bloc cu piesa de rezectie cefalică pancreatică 
(Fig.38). 

În cancerul vezicii biliare (stadiul II, III si IVA), în 
cadrul așa-numitei "colecistectomii extinse", asociat 
colecistectomiei si segmentectomiei IVb - V, se practică 
evidarea ganglionara la nivel periportal, pancreatico- 
duodenal posterior si interaorticocav.62 

În tumorile maligne primare ale ficatului evidarea 
limfoganglionară rămâne un gest controversat. Adeno- 
patia la nivelul pediculului hepatic a fost considerată 
chiar contraindicatie de rezectie. În prezent se recoman- 
dă totuși rezectia (dacă, bineînţeles, nu sunt metastaze 
la distanță) asociată cu evidare limfoganglionară. 
Teritoriul evidat este același cu cel precizat anterior. 

Evidarea nu este însă indicată ca gest de rutină 
atunci când ganglionii pediculului hepatic nu sunt inva- 
dati macroscopic, întrucât nu s-a demonstrat că aduce 
vreun beneficiu. 

O atitudine similară se recomandă si în cazul 
tumorilor metastatice ale ficatului. 


7.8. Abordul venelor hepatice 


În capitolul de anatomie sistemul venelor hepatice a fost 
descris pe larg. 

Reamintim că ficatul are trei vene hepatice 
(pentru care se mai utilizează uneori în mod incorect și 
termenul de vene suprahepatice): 

e vena hepatică medie, se află situată în planul sci- 
zurii principale a ficatului, care separă hemificatul 
drept de cel stâng și a cărei proiecție corespunde 


„| Fig.38 Bisegmentectomie IVb, V asociată cu 
| evidare limfo-ganglionara şi duodenopancreatec- 

tomie cefalicá pentru cancer de colecist. 

SPO - transa de sectiune hepatica stángà la 

nivelul scizurii porto-ombilicale 

PT - planul transvers cu tranga de sectiune hepa- 

| tică transversă la nivelul sáu 

CBP - calea biliară pricipală sectionata 

AH - artera hepatică 

VP - vena portă 

| P -bontul pancreatic cu stent introdus în canalul 

Wirsung 


la suprafata liniei Cantlie 

e vena hepatica dreapta, se aflá in planul scizurii 
laterale drepte, ce separá sectorul medial de cel 
lateral al hemificatului drept (segmentele V si VIII 
de segmentele VI si VII in clasificarea lui 
Couinaud) 

e vena hepatica stanga, se aflá in planul ce separa 
segmentul Il de segmentele III si IV in clasificarea 
lui Couinaud si a cárei proiectie la suprafata 
ficatului corespunde unei linii imaginare ce uneste 
marginea stángá a venei cave suprahepatice cu 
mijlocul marginii inferioare stángi a ficatului. 

Desi segmentatia lui Couinaud pleacá de la modul 
de distributie intrahepaticá a pediculilor portali, in reali- 
tate, limitele dintre hemificatul drept si hemificatul stáng, 
sectoare si segmente sunt reprezentate de sistemul 
venelor hepatice. De aceea abordarea acestor vene 
constituie unul din timpii principali ai unei hepatectomii. 
Disectia parenchimului hepatic se realizeazá de fapt in 
planul uneia dintre venele hepatice, iar pierderea de 
sánge intraoperatorie are ca si cauzá principalá sánge- 
rarea din sistemul venelor hepatice. 

Ín tehnicile clasice de hepatectomie, disectia, 
sectiunea si sutura pe transa a venelor hepatice se face 
înainte de abordarea parenchimului. 

Disectia si izolarea fetei superioare a venei hepa- 
tice drepte se face de obicei la inceputul interventiei, in 
cursul mobilizárii ficatului, cand se sectioneazá perito- 
neul situat anterior de vena cavá inferioará suprahe- 
paticá, pana cand atat vena, cat si tributarele ei pot fi 
identificate. 

Mai departe este necesara mobilizarea hemifi- 
catului drept prin sectiunea ligamentului triunghiular 
drept si a porțiunii drepte a ligamentului coronar. În 
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continuare se procedeazá la ligatura si sectiunea vene- 
lor hepatice accesorii, care dreneazá segmentele poste- 
rioare ale hemificatului drept, direct in vena cavá infe- 
rioară. Aceste vene sunt disecate de jos în sus, si 
ligaturate pe rand. În partea finală a disectiei, pentru a 
avea acces asupra venelor accesorii, trebuie sectionat 
ligamentul hepato-cav, care acoperá marginea dreaptà a 
venei cave inferioare in ultima parte a traiectului ei 
retrohepatic. 

in momentul in care se ajunge la vena hepatica 
dreaptă, se va sectiona cu multă grijă țesutul fibros 
înconjurător, după care se poate introduce o pensă de 
disectie, fie de jos în sus, fie de sus în jos, care sá încon- 
joare vena. Apoi se retrage pensa disectoare și se intro- 
duce în locul ei o pensă Satinsky, cu care va fi clampat 
capătul dinspre vena cavă al venei hepatice drepte, 
precum și o altă pensă de tip Kelly, cu care va fi clampat 
capătul dinspre ficat al acestei vene. În acest moment 
vena hepatica dreaptă poate fi sectionata între cele 
două pense. 

După secțiune, capătul dinspre ficat va fi suturat 
cu atá sau Vycril pe tranșa de secțiune, în timp ce 
capătul dinspre vena cavă va fi suturat cu surjet dublu de 
Prolen 5-0. 

În prezent, pentru sectiunea-suturá a venei se pot 
folosi staplere vasculare, care au avantajul ca sunt mai 
rapide, dar au dezavantajul ca sunt mult mai scumpe. 

Vena hepatică stângă poate fi abordată extra- 
hepatic, într-un mod asemănător. Pentru abordul venei 
hepatice stângi nu mai este necesară ligatura tuturor 
venelor accesorii. În schimb, trebuie disecat posterior 
ligamentul venos al lui Arantius, pentru a expune fata 
stângă a venei, iar superior, vena hepatică stângă 
trebuie separată de vena hepatică medie, cu care face 
de multe ori un trunchi comun. 

În experiența personală, ori de câte ori a fost 
posibil am preferat abordul extrahepatic al venelor 
hepatice dreaptă și stângă. 

Abordul extrahepatic al venei hepatice medii este 
mai rar posibil și, de aceea, ţinând cont și de riscurile pe 
care le implică lezarea venei în cursul disectiei (sânge- 
rare, embolie gazoasă), preferăm, în cazul venei hepa- 
tice medii, abordul intraparenchimatos. 


7.9. Controlul temporar al pediculului hepatic și al 
venelor hepatice 


În scopul limitării pierderii de sânge intraoperatorii au 
fost imaginate o serie de metode de control temporar al 
pediculilor aferenti și eferenti ai ficatului. 

Încă în 1908 Pringle® a introdus o manevră care 
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îi poartă numele și care constă în clamparea pediculului 
hepatic la nivelul hilului. Autorul a practicat-o la bolnavi 
cu traumatisme hepatice pentru controlul sângerării și, 
deși nu s-a soldat cu succese terapeutice la vremea 
respectivă, a devenit ulterior una dintre cele mai utilizate 
manevre în chirurgia hepatică reglată. Ea poate fi 
efectuată cu o pensă de tip Satinsky sau cu un dispozitiv 
de tip "tourniquet" (Fig.39). 

Multă vreme s-a considerat că durata pe care 
poate fi menţinut acest clampaj este de circa 20 minute. 
Cercetările moderne ale școlii franceze de chirurgie, în 
special ale lui Claude Huguet54-66 și echipei de la Spitalul 
Saint-Antoine,97 au demonstrat însă că ficatul sănătos 
poate suporta perioade mult mai lungi de ischemie. 

Nu același lucru este valabil însă în cazul ficatului 
cirotic, unde nu se recomandă a păstra clampajul mai 
mult de 15 minute. 

Chiar dacă ficatul sănătos poate tolera clampajul 
continuu pe perioade mai lungi, în schimb efectele siste- 
mice ale declampării pot fi deosebit de nocive datorită sin- 
dromului de ischemie-reperfuzie și eliberării în circulația 
sistemică a unor mediatori ai sindromului de insuficiențe 
organice multiple (“multiple-system organ failure").68 

Ca alternativă la clampajul continuu a fost intro- 
dus clampajul intermitent, care constă în clampări 
succesive întrerupte de pauze. Declamparea temporară 
a pediculului, permite, pe lângă reperfuzia țesutului 
hepatic și decomprimarea fluxului venos intestinal. 

Unii au propus clampări de câte 10 minute, între- 
rupte de pauze cu o durată similară, în care pediculul 
este declampat,58 în timp ce alţii recomandă o durată a 
clampajului de 5-10 min, urmată de intervale de 
declampare de circa 1 minut.9? Horiuchi si coll. stabilesc 
că la șobolan durata maximă pe care poate fi tolerat 
clampajul fără ca ficatul să dezvolte nici un fel de leziuni 
ischemice este de 15 minute și că efectele clampajului 
sunt semnificativ reduse atunci când perioada de 
declampare este tot de 15 minute (fata de perioade de 5 
sau 10 minute).70 

Durata totală a ischemiei prin clampaj intermitent 
nu trebuie să depășească, la rândul ei, 120 de minute.” 

Într-un studiu controlat clampajul intermitent s-a 
dovedit superior clampajului continuu în ceea ce privește 
toleranța ficatului la ischemie.72 

O altă metodă al carei scop îl constituie evitarea 
neajunsurilor clampajului continuu este așa-numitul 
clampaj selectiv, în care este clampat fie numai pediculul 
portal aferent porțiunii de ficat ce urmează a fi rezecate, 
fie atât pediculul portal cât și vena hepatică ce drenează 
teritoriul respectiv.73,74 

Clamparea pediculului hepatic, desi reduce 
sángerarea în cursul disectiei parenchimului, nu reuses- 
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Fig.39 Manevra Pringle efectuată cu a) pensa Satinsky b) tourniquet 


te sa o controleze total. Aceasta mai ales datorita fluxului 
inversat (,back flow") din venele hepatice, fenomen 
cáruia i se poate atribui, cel putin partial, si rezistenta 
ficatului la ischemia indusă de clamparea pediculului.’5 

Întrucât s-a demonstrat cá sângerarea în cursul 
hepatectomiilor provine nu atât din pediculii portali ci din 
sistemul venelor hepatice, unii autori au propus metode 
de control care să includă și clampajul temporar al 
acestora. 

Cea mai cunoscută dintre aceste metode este 
așa-numita “excludere vasculară totală” (EVT). Metoda 
a fost introdusă de Heaney (1966)’6 si consta intial în 
clamparea arterei aorte infradiafragmatice, a venei cave 
inferioare infra- și suprahepatic și a pediculului portal. 

În 1974 Fortner propune asocierea hipotermiei la 
excluderea vasculară totală, pentru prelungirea timpului 
de clampaj,77 efect, demonstrat, de altfel, si în condiții 
experimentale.78 

În ceea ce privește clampajul aortei, deşi există 
încă autori care îl recomandá,"? majoritatea îl considera 
o manevră periculoasă, care predispune la tulburări de 
coagulare, artimii cardiace și ischemie medulară. Pe de 
altă parte, s-a dovedit că sângerarea în cursul secţiunii 
tranșei hepatice este suficient de redusă și fără clampa- 
jul aortei. 

Renuntarea la hipotermie nu a modificat semnifi- 
cativ nici durata pe care poate fi menţinută excluderea 
vasculară și nici consecinţele sale. În opinia unora, 
hipotermia ar fi totuși indicată la bolnavii cu afecţiuni 
preexistente pentru efectul ei hepatoprotector în condiţii 
de ischemie.80 

Varianta de EVT cea mai utilizată în prezent este 
cea popularizată de scoala francezá/481-85 și constă în 
clampajul în normotermie al pediculului hepatic si al 
venei cave inferioare infrahepatic (deasupra venelor 


renale) si suprahepatic (de regulá imediat subdiafragma- 
tic, desi sunt situatii in care vena cavá poate fi clampatà 
chiar si intrapericardic) (Fig.40). 

De la un entuziasm initial care a condus la 
efectuarea unui mare numár de hepatectomii cu aceastá 
metoda, s-a ajuns, treptat, la limitarea indicatiilor sale. 

EVT este folosită în prezent electiv,36 în special in 
rezectiile pentru tumori voluminoase, situate în vecina- 
tatea venei cave inferioare si, mai ales, la locul de 
vărsare al venelor hepatice in vena cavă.87 O indicație 


Fig.40 Excludere vasculară totală: cele trei clampe vasculare, 
în ordinea în care sunt aplicate: 

1 - la nivelul pediculului hepatic; 

2 - la nivelul venei cave inferioare, infrahepatic; 

3 - la nivelul venei cave inferioare, suprahepatic 
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particulară o constituie hepatectomia stângă lărgită, 
considerată cea mai dificilă intervenţie din chirurgia 
ficatului,88 ca si hepatectomiile lărgite, în general.89.90 

Ín sfársit, aplicarea EVT mai poate fi legatá si de 
preferința particulară a chirurgului pentru metodá.?! 

Sunt si autori care nu folosesc niciodatá EVT, fárá 
a intampina inconveniente majore chiar si in cazurile de 
tumori cu invazie posterioará.9? 

Din punct de vedere tehnic, pentru efectuarea 
EVT este necesará mai intai izolarea si ridicarea pe un 
lat a pediculului hepatic, urmata de disectia venei cave 
inferioare; aceasta, la rándul ei implica o buna mobiliza- 
re a ficatului. 

Disectia venei cave infrahepatic se face deasupra 
nivelului venelor renale; vena trebuie sa fie inconjurata 
digital, pentru a putea fi ulterior clampatá. O atentie 
deosebità trebuie acordata tributarelor posterioare ale 
venei cave inferioare, care, daca sunt smulse în cursul 
disectiei, se pot retracta facand hemostaza extrem de 
dificila. 

De asemenea trebuie identificata vena supra- 
renaliana dreapta, care, in cazul in care nu este inclusa 
in clampaj poate fi sursă de sángerare.93 

Suprahepatic disectia trebuie facuta cu si mai 
multa grija intrucat leziunea venei cave si a venelor 
hepatice se poate solda cu hemoragii greu de stapanit 
sau cu embolie gazoasá. 

Dupá izolarea venei cave inferioare se procedea- 
za mai intai la un test de toleranta la clampare. Testul 
este considerat pozitiv daca bolnavul dezvolta hipoten- 
siune marcatá, insotita de scáderea debitului cardiac si 
nu ráspunde la umplerea volemicá. in aceasta situatie 
unii au propus clamparea aortei pentru a restabili situatia 
volemica si tensionalá,?^ dar cei mai multi prefera 
abandonarea clampajului. Daca rezectia nu poate fi însă 
efectuatá in afara clampajului, singura solutie ramane 
instituirea “by-pass”-ului extracorporeal veno-venos.?5 

in cazul in care testul este negativ, se procedeaza 
la clampaj, in urmátoarea ordine: mai intai pediculul 
hepatic pentru a intrerupe afluxul de sange spre ficat, 
apoi vena cava inferioara infrahepatic si, la sfarsit, vena 
cava inferioară suprahepatic. Orice altă ordine de 
pensare va produce congestie hepatică și sângerare în 
timpul rezectiei.90 

Durata medie a clampajului variază în literatură 
între 28,3 +/- 0,8 min și 49,7 +/- 16,7 min, cu limite între 
8 și 90 min. 

Declamparea trebuie efectuată, de asemenea, 
într-o anumită ordine, care este, de fapt ordinea inversă 
în care se face clamparea: vena cavă inferioară supra- 
hepatic, vena cavă inferioară infrahepatic, pediculul 
hepatic. 
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Pentru a surmonta inconvenientele, mai ales de 
ordin hemodinamic, ale excluderii vasculare totale, în 
varianta descrisă mai sus, a fost imaginat un procedu de 
excludere vasculară totală cu păstrarea fluxului cav. 
Acest procedeu asociază clampajul pedicular intermitent 
cu clampajul selectiv al venelor hepatice. Rezultatele 
clinice obținute s-au dovedit satisfăcătoare.% 


7.10.Sectiunea parenchimului hepatic 


Ín cursul unei hepatectomii reglate sectiunea parenchi- 
mului se face de-a lungul planurilor anatomice descrise 
pe larg in capitolul de anatomie. Linia de sectiune nu 
trebuie sa treaca exact prin planul scizural pentru a evita 
lezarea venelor hepatice situate in acest plan, ci va trece 
putin mai la stánga sau la dreapta, in functie de tipul de 
hepatectomie care se practică.97 

Atunci cand hepatectomia se face cu ligatura pre- 
alabila a pediculului portal aceste linii sunt delimitate la 
suprafata ficatului de schimbarea de culoare a paren- 
chimului hepatic. 

Adesea, linia de demarcatie obtinuta dupa clam- 
pare nu este perfect rectilinie. Asa cum mentionam si 
anterior, din punct de vedere practic linia de sectiune a 
parenchimului nu trebuie sá urmeze toate “meandrele” 
liniei de demarcatie obtinute prin schimbarea de culoare 
a ficatului. 

În cursul hepatectomiilor atipice linia de secţiune 
a parenchimului hepatic este dictată de leziune, fata de 
care păstrează o anumită distanţă și în funcţie de care 
linia va avea o anumită traiectorie. 

Sângerarea care se produce în cursul secţiunii 
parenchimului hepatic provine, în cea mai mare parte, 
din sistemul venelor hepatice. În planul de disectie se 
întâlnesc atât vene afluente ale celor trei vene hepatice 
cât și colaterale transversale care unesc sistemele celor 
trei vene între ele. Ramurile care compun sistemul vene- 
lor hepatice au pereţi foarte subțiri (fata de ramificatiile 
sistemului port, care au perete mai gros și învelit într-o 
fascie de culoare albă) și se pot smulge ușor în cursul 
disectiei. Aceasta poate duce la pierderi sanguine 
importante. Singura metodă de a evita pierderea de 
sânge intraoperatorie este disectia îngrijită a parenchi- 
mului, chiar dacă aceasta prelungește timpul operator. 
De altfel, o disectie grăbită nu scurtează întotdeauna 
timpul operaţiei întrucât sângerarea de la nivelul venelor 
hepatice poate fi foarte greu de controlat, ceea ce 
prelungește la fel de mult timpul operator, dar cu 
consecințe mult mai neplăcute pentru bolnav. 

În prezent limitarea sângerării intraoperatorii este 
unul din obiectivele majore în cursul unei rezectii 
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hepatice, atát pentru evitarea efectelor negative imedia- 
te pe plan hemodinamic si hematologic, cát si pentru 
efectul dovedit al scáderii imunitátii si recidivei mai 
frecvente in rezectiile pentru cancer. 

Două situaţii trebuie semnalate in mod particular: 

e sângerarea laterală din trunchiul principal al uneia 
din cele trei vene hepatice, datorită smulgerii unor 
colaterale fragile în cursul disectiei, incident 
frecvent întâlnit și care poate fi rezolvat prin 
sutura cu fire de Prolen trecute în “X” 

e retractia in parenchimul hepatic a unei vene 
hepatice lezate, cand hemoragia pare cá provine 
din parenchim si prima tentatie a chirurgului este 
sá aplice un fir transparenchimatos; se recoman- 
da insá descoperirea venei sángeránde si rezol- 
varea sursei de sángerare printr-o suturá vas- 
culará; sutura parenchimului in masa poate duce 
la constituirea unui hematom intraparenchimatos 
sau chiar a unei zone de necrozá hepatica. 
Sectiunea parenchimului hepatic se poate face 

instrumental sau manual. 

Se incepe cu incizia capsulei hepatice, care se 
face de-a lungul unei linii de demarcatie trasate de 
obicei cu bisturiul electric pe suprafata ficatului. 

Dupá sectiunea capsulei, se pátrunde in paren- 
chimul hepatic propriu-zis. 

Observatia cá tesutul hepatic este un tesut friabil, 
care se poate diseca ușor cu degetul, a fost făcută încă 
de la începuturile chirurgiei hepatice (Anschutz 1903, 
citat de Couinaud53). 

Fata de țesutul hepatic, vasele care traversează 
planul de secţiune au o structură de o consistenţă mai 
crescută. Prin disectia digitală ele sunt expuse, în 
traiectul transversal, putând fi pensate și ligaturate. 
Ligaturile se pot face progresiv, pe masură ce disectia 
avanseaza, sau la sfârșit, după ce porțiunea rezecată a 
fost îndepartată. 

Pentru o mai mare ușurință a disectiei, în locul 
ligaturilor se pot aplica clipuri vasculare.% Pentru vasele 
de calibru foarte mic se poate folosi si electrocoagularea, 
cu secțiunea vasului între cele două capete electrocoa- 
gulate. Pentru o și mai bună hemostază se recomandă 
chiar ca, după secţiune, capetele vasculare electrocoa- 
gulate, aflate de o parte si de alta a transei de secțiune, 
sa fie prinse din nou in pensá si coagulate inca o data. 

Tehnica disectiei digitale a fost descrisa intial de 
de Lin (1958)56 si este cunoscutá sub numele de 
"digitoclazie" sau “fractură digitală” ("finger fracture"). 
Practicata de chirurgi cu experienta ea se poate executa 
in timp scurt si cu rezultate bune. Ton That Tung putea 
să execute o hepatectomie dreaptă în circa 10 minute, 


iar Lin in 5-8 minute (utilizând si o “ghilotiná” pentru 


sectiunea ficatului). Datorită rapiditatii cu care se 
executa a fost recomandata inca de la inceput mai ales 
în leziunile traumatice ale ficatului.99 

În prezent însă, cei mai multi dintre chirurgii 
hepatici preferă tehnici mai sigure si mai putin expuse 
sângerării. 

Fractura instrumentală poate utiliza pense de 
disectie de tip Kocher, așa cum au propus Meyer-May si 
Ton That Tung înca din 1939 sau de tip Kelly ("Kelly 
fracture") precum si instrumente moderne de tipul 
bisturielor sau disectoarelor ultrasonice, disectoarelor cu 
jet de apá sau laserului. 

Bisturiul cu ultrasunete (Harmonic-Scalpel) se 
bazeazá pe asa-numitul efect piezoelectric, care consta 
în transformarea curentului alternativ ín oscilații 
mecanice de către unele cristale. Oscilaţiile mecanice se 
transmit instrumentului propriu-zis (de tip lamă sau 
foarfecă) cu o frecvenţă de 55.500 Hz, ceea ce produce 
o mișcare a acestuia cu o amplitudine de 60-80p, care 
nu este percepută ca atare de către chirurg.100 

Tăierea cu ultrasunete este bazată pe două 
efecte: 

e datorită vibratiei longitudinale a lamei disectorului, 
se produce o scádere de presiune, asemanatoare 
cu cea provocata de elicea unui vapor. Aceasta 
duce la trecerea moleculelor de apá din tesuturi din 
stare lichidă în stare gazoasă, urmată însă de o 
trecere foarte rapidă la loc în stare lichidă, datorită 
fenomenului de condensare. Rezultatul acestor 
schimbări îl constituie o variaţie rapidă si importan- 
tă a volumului celulei (creștere rapidă urmată de 
scădere rapidă), ceea ce conduce la efectul de 
tăiere asupra ţesuturilor (fragmentatie cavitationa- 
lă) 

e frictiunea mecanică dintre lamă și ţesuturi are de 
asemenea ca rezultat un efect de tăiere, mai ales 
în țesuturile bogate în proteine, așa cum este 
țesutul hepatic. 

În cursul disectiei ultrasonice, pe lângă secţiunea 
parenchimului hepatic se produce în același timp și 
hemostaza la nivelul vaselor mici (sub 0,5 mm diame- 
tru), ceea ce face ca manevra să fie mult mai putin 
sângerândă decât digitoclazia. Acţiunea hemostatică se 
datorează în mod special descompunerii produșilor 
hidrogenati din celulă datorită vibratiilor cu înaltă 
frecvență, dar și faptului că, în urma procesului de 
frecare între lama instrumentului și țesuturi, temperatura 
acestora crește până la circa 80*C, ceea ce conduce la 
denaturarea proteinelor intracelulare. De remarcat însă 
că, în comparaţie cu termocoagularea, aria pe care se 
propagă căldura în cazul bisturiului cu ultrasunete este 
de șase ori mai mică: astfel, după o aplicare ultrasonică 
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de 3 secunde energia termica se propaga lateral pe o 
distanță de 4,8 mm, în timp ce după o aplicare de 
termocauter monopolar aria de propagare a energiei 
termice este de 33,5 mm. 

Sectiunea cu ultrasunete trebuie efectuatá cu pasi 
mici (circa 5 mm) asa încât beneficiul să fie maxim. În 
timpul sectiunii este necesará o usoará tractiune asupra 
tesutului hepatic. 

Vasele de calibru mai important (peste 2 mm), mai 
bogate in colagen si elastina si mai sárace in apa decát 
tesutul hepatic nu sunt distruse de disectia ultrasonica. 
Ele vor fi evidentiate, pensate, sectionate si ligaturate 
(pe transa de ficat care va fi rezecat pot fi aplicate si 
“clipuri” vasculare pentru a scurta timpul de execuţie). 
Metoda de electrocoagulare descrisă mai sus poate fi de 
asemenea utilizată pentru vasele de calibru foarte mic, 
care însă nu au fost sectionate în cursul disectiei 
ultrasonice. 

Disectorul cu ultrasunete (CUSA - Valleylab) se 
bazează, la fel ca și bisturiul cu ultrasunete, pe efectul 
piezoelectric. Frecvența oscilaţiilor este în acest caz 
situată între 23000 si 36000 cicli/minut, iar amplitudinea 
vibratiilor de circa 100p. Vârful de titaniu al disectorului 
este irigat in permanentá cu un jet de apá. Ín paralel, un 
sistem de aspiratie continuá indeparteazá apa, sángele 
si micile fragmente rezultate din disectie. 

Vibratiile ultrasonice ale instrumentului distrug 
selectiv tesutul hepatic, dupá principiile expuse mai sus, 
pastrand, in acelasi timp, structurile bilio-vasculare care 
traverseaza transa de sectiune si care vor fi sectionate 
si ligaturate. 

Pentru a-si pastra caracterul selectiv (de distructie 
doar a parenchimului hepatic), frecventa vibratiilor 
disectorului trebuie adaptata la fiecare caz in parte, 
intrucát nivelul optim de vibratii care sa asigure selec- 
tivitatea suferá variatii importante de la bolnav la bolnav. 
Astfel, tesutul hepatic la bolnavii varstnici necesita 
frecvente de lucru mai mici decát la bolnavii tineri, in 
timp ce ficatul cirotic necesita frecvente de lucru mai 
mari decat ficatul normal. 

Disectorul cu ultrasunete nu are si proprietati 
hemostatice, de aceea, in afara structurilor vasculare 
mai mari de 0,5 mm in diametru, care sunt evidentiate, 
sectionate si ligaturate sau clipate, hemostaza pe transa 
de sectiune necesita si coagularea vaselor cu diametru 
mai mic de 0,5 mm, care sunt sectionate in cursul 
disectiei, fara a fi insa si coagulate. 

Marele avantaj al utilizarii disectoarelor de tip 
CUSA este acela ca nu lezeaza vasele importante ale 
ficatului (artera hepatica, vena porta, venele hepatice) si 
nici căile biliare, făcând posibilă disectia de-a lungul trun- 
chiurilor principale. De aceea, un astfel de disector este 
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util în mod particular în cursul rezectiilor anatomice regla- 
te, cu disectia prealabilă a pediculilor, uneori pe distante 
mari în interiorul ficatului. De asemenea, venele hepatice 
pot fi disecate din parenchimul hepatic fără a fi lezate. 

După Taniguchi utilizarea disectorului ultrasonic 
face inutilă manevra Pringle în cursul hepatectomiilor, 
întrucât o disectie îngrijită cu ajutorul acestui instrument 
limitează pierderea de sânge intraoperatorie în aceeași 
măsură, fără să aibă însă efectele negative ale clampării 
pediculului hepatic.101 

Disectorul cu jet de apă (“water jet’) (la care se 
poate adauga si o unitate de electrocoagulare102) se 
bazează pe aceleași principii: secţiunea parenchimului 
hepatic, coagularea vaselor mici, evidenţierea vaselor 
mari pentru secțiune și ligatură. 

Aparatul dispune de o pompă cu presiune mare 
care distribuie energie potenţială într-un vas cu apă; 
aceasta la rândul ei, este condusă către capătul 
instrumentului de disectie, la nivelul căruia se 
exteriorizează sub forma unui jet foarte fin și cu presiune 
mare. Pentru o presiune a pompei de 1000 bari (ceea ce 
înseamnă 1019 kg/cm?) jetul rezultat are o viteză de 559 
km/oră, în timp ce pentru o presiune de 4000 de bari 
viteza jetului este de două ori mai mare decât viteza 
sunetului. La o asemenea viteză orice material poate fi 
sectionat (tehnica este utilizată, de altfel, în industrie, 
pentru secțiunea diferitelor materiale). 

O dată ce iese în aer, jetul de apă parcurge trei 
etape: imediat după ieșire, el rămâne sub forma unui jet 
compact, cu putere de tăiere maximă; în continuare, 
jetul se disipează sub forma unor picături, nivel la care 
puterea de tăiere este mult mai mică, iar în final, jetul se 
disipează complet și nu mai exercită nici un fel de efect 
mecanic. Un jet foarte puternic, asa cum este imediat la 
ieșirea din vârful instrumentului, are putere de secțiune 
maximă, dar este mai puţin selectiv. O disectie alternând 
între secţiunea neselectivă si cea selectivă se poate 
obţine prin variația distanţei între instrument și țesuturi. 

Disecţia selectivă este acea disectie in care 
structurile bilio-vasculare ce traverseazá planul de 
secțiune sunt puse în evidenţă fără a fi sectionate. Ele 
vor fi sectionate ulterior intre ligaturi sau intre clipuri. 
Prin studii experimentale s-a demonstrat ca o buna 
selectivitate poate fi obtinutá atunci cánd presiunea 
pompei este de 60-80 bari, iar sectiunea capátului 
instrumentului este de 0,1 mm. În aceste condiţii vor fi 
izolate toate structurile bilio-vasculare cu un diametru 
mai mare de 0,7 mm. 

Atat proprietatile cat si structura chimicá ale jetului 
de apá pot fi modificate in functie de necesitáti: astfel, se 
pot adauga substante citostatice in chirurgia cancerelor 
hepatice pentru a exercita simultan efect tumoricid, dupá 
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cum se pot adáuga vasoconstrictoare pentru optimiza- 
rea hemostazei pe transa de sectiune. 

Apa simplá poate fi inlocuitá cu solutie saliná 10- 
2096 (solutie conducátoare de electricitate) si disectorul 
cu ultrasunete poate fi cuplat cu un generator de curent 
de înaltă frecvenţă. În acest caz efectul de tăiere al 
jetului de apă este cuplat cu efectul de coagulare al 
curentului de înaltă frecvenţă (care provoacă ridicarea 
temperaturii tisulare până la circa 80*C). 

O combinaţie similară de tăiere și coagulare poate 
fi obținută și prin asocierea între disectorul cu apă și 
laserul Nd-YAG, situaţie în care unda laser se transmite 
prin apă. Avantajul acestei combinaţii este că nu mai 
necesită izolare electrică, ceea ce permite crearea unor 
instrumente mai mici și mai flexibile. 

Tehnica disectiei cu jet de apă a fost dezvoltată de 
Papachristou, Bengmark și în mod special de Horst Rau 


la Spitalul Grosshadern din Munchen.193 

Un studiu al lui Rau și coll. pare a demonstra su- 
perioritatea disectorului cu jet de apă asupra disecto- 
rului ultrasonic (CUSA) în privința timpului operator 
(0,35 min/cm2 pătrat fata de 0,77 min/cm?) precum si a 
pierderii de sânge intraoperatorii (18,4 ml/cm? fata de 
34,4 ml/cm?).103 

Laserul de tip Nd-YAG poate fi utilizat atat pentru 
táiere cát si pentru coagulare, efectele sale fizice 
constand in vaporizare, coagulare si sterilizare. 

Un studiu experimental pe animale10 care și-a 
propus sá compare sectiunea cu ajutorul ultrasunetelor 
(CUSA) cu cea cu laser (Nd-YAG) si cu cea conventio- 
nalá ("blunt dissection") ajunge la urmátoarele concluzii: 

e timpul cel mai scurt a fost în cazul utilizării 
laserului 
e pierderea de sânge a fost comparabilă pentru 
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Fig.41 Sectiunea parenchimului hepatic cu aparat cu 
microunde (Microtaze) 

a) Electrozii aplicati la nivelul trangei de sectiune 
b) Aspectul transei hepatice in cursul sectiunii 

c) Aspectul transei hepatice la sfârşitul secțiunii 
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laser si CUSA 

e disectorul ultrasonic realizeazá o mai buna evi- 
dentiere a vaselor si canalelor biliare intraparen- 
chimatoase 

e disectorul cu ultrasunete provoacá de asemenea 
leziunile tisulare cele mai reduse asupra tesu- 
turilor inconjuratoare si este grevat de riscul de 
infectie cel mai redus. 

Fan si col. au demonstrat superioritatea disectiei 
ultrasonice asupra tehnicilor de disectie digitala sau 
instrumentará în rezectiile pentru carcinom hepato- 
celular.105 

Mai recent coagulatorul cu microunde sau apara- 
tul cu radiofrecventa au fost folosite, pe lângă distructia 
"in situ” a leziunilor nerezecabile, care constituie 
indicatia obisnuità de utilizare a lor, si pentru sectiunea 
transei hepatice.106 Desi experienţa noastră cu aceste 
procedee este limitată, rezultatele preliminare sunt 
încurajatoare (Fig.41a,b,c). 

În ansamblu, secţiunea parenchimului hepatic tre- 
buie efectuată meticulos, pentru a limita la maximum sân- 
gerarea intraoperatorie, indiferent dacă ea se face înainte 
sau după ligatura pediculilor vasculari (portal și hepatic). 

Pentru limitarea sângerării în cursul secţiunii paren- 
chimului hepatic au fost imaginate și o serie de instru- 
mente care să comprime parenchimul.107 Unii autori 
recomandă mai degrabă compresia parenchimului 
hepatic între cele două mâini de către ajutorul principal al 
chirurgului.108 De asemenea, plasarea de câmpuri 
retrohepatic realizează un efect de compresiune similar, 
ceea ce are ca efect reducerea sângerării intraoperatorii. 


7.11. Atitudinea fata de transa hepatica 


La inceputurile chirurgiei hepatice sangerarea din transa 
de hepatectomie constituia una din cauzele cele mai 
importante de hemoragie intra- si postoperatorie. De 
aceea au fost încercate o serie de metode precum 
acoperirea transei cu epiploon, cu ligamentul falciform 
mobilizat sau cu lambou de diafragm iar, ca ultima 
resursa, a fost recomandat mesajul. 

În prezent metodele moderne de disectie a 
parenchimului hepatic au limitat considerabil hemoragia 
din transa care rezulta la sfarsitul hepatectomiei. 

În cazul in care sângerează vase de calibru mai 
mare, hemoragia poate fi stapanita cu ajutorul penselor 
si ligaturilor sau a firelor trecute in "X". De notat insá cá 
firele trecute transfixiant prin parenchimul hepatic nu 
trebuie sá incarce cantitáti prea mari de tesut deoarece 
aceasta predispune la necrozá. Este contraindicatá 
sutura celor douá margini ale transei hepatice una la 
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cealalalta in scop hemostatic. 

Electrocoagularea sau coagularea cu jet de argon 
sunt folosite pentru oprirea hemoragiei din vasele mici 
de pe suprafata ficatului. 

Ín acelasi scop mai pot fi folosite spray-urile 
hemostatice (Tissucol®, Beriplast®), care contin pe de o 
parte trombina si pe de alta parte factori de coagulare 
plasmaticá, creándu-se in acest fel o pelicula de fibrina 
pe suprafata de sectiune a ficatului. 

Acelasi efect mai poate fi obtinut si cu asa-numitul 
„clei hemostatic” („fibrin-glue”),109 care, mai ales în 
cazuri de fortá majorá, poate fi preparat chiar intraope- 
rator din plasma proaspătă, trombină și calciu clorat. Unii 
autori recomandă utilizarea de plasmă autologă pentru a 
scădea riscul complicatiilor infectioase.110 

În sfârșit, mai poate fi utilizat și produsul denumit 
TachoComb®, care, fata de cele două menţionate ante- 
rior, contine si colagen; acesta din urmă permite foliilor 
de TachoComb® să adere strâns la suprafața ficatului, 
realizând o hemostază mai eficientă. 

Dezavantajul major atât al preparatelor de tip 
Tissucol® sau Beriplast®, cât si al TachoComb® este 
prețul ridicat. Utilizarea acestor preparate se justifică din 
plin, ele scăzând în mod direct morbiditatea și, în mod 
indirect, costurile globale legate de reinterventii, admi- 
nistrarea masivá de sánge si preparate precum si restul 
măsurilor de terapie intensivă pe care le impune o 
sángerare din transa hepatica. 

O mentiune specialá ín ceea ce priveste 
hemostaza pe transa hepatica trebuie facuta in cazul 
metodelor care folosesc clampajul pediculului hepatic 
sau excluderea vasculará totalá. in aceste cazuri, desi 
rezectia decurge aproape exsang, dupa declampare, 
chirurgul se poate confrunta cu o hemoragie importanta, 
pe care trebuie sa fie pregatit sa o stapaneasca. 

Echipa anestezica trebuie de asemenea sa fie 
pregatita pentru o transfuzie rapida in cazul in care 
necesitatile o impun. 

Este recomandabil ca hemostaza sá fie fácutá pe 
arii succesive astfel ca, in timp ce chirurgul lucreazá 
intr-o anumita zona, restul transei hepatice sa fie com- 
primat de către ajutor în scopul limitării pierderii de 
sânge. 

În afara hemostazei, la nivelul tranșei hepatice 
trebuie asigurată, de asemenea, si o bilistazá minutioa- 
să. Unii chirurgi recomandă chiar injectarea de ser 
fiziologic sau albastru de metilen în arborele biliar prin 
canalul cistic sau prin coledoc, pentru identificarea mici- 
lor orificii biliare de la nivelul transei, atunci când acestea 
nu sunt evidente cu ochiul liber. 

Un studiu randomizat efectuat în Japonia nu 
confirmă însă utilitatea unui asemenea test.111 
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Dupá ce sunt puse ín evidentá, aceste orificii vor 
fi suturate cu fire trecute in "X". Patenta suturilor poate fi, 
la randul ei verificata prin injectare de ser fiziologic pe 
calea unui cateter introdus transcistic in calea biliará 
principala. Bilistaza trebuie efectuata cu multa grija 
intrucat biliragia postoperatorie din transa hepatica este 
una din cele mai neplăcute complicaţii în chirurgia 
ficatului, putandu-se solda cu abcese subfrenice, reactie 
pleuralá bazalá dreaptá sau chiar cu peritonite biliare. 


7.12.Metode nechirurgicale pentru controlul hemora- 
giei intraoperatorii 


Sangerarea intraoperatorie a constituit multă vreme 
principala cauzá a complicatiilor, a morbiditátii si morta- 
litatii in chirurgia hepatica. 

Desi in prezent exista posibilitatea unei substitutii 
adecvate si eficiente a cantitatii de sange pierdut, san- 
gerárile masive au ca rezultat o crestere semnificativa a 
ratei de complicatii postoperatorii. 

Unele din acestea sunt specifice transfuziilor 
masive de sánge, necesare pentru acoperirea pierde- 
rilor, si se referá la posibilitatea transmiterii unor infectii 
(in special virale), la aloimunizare, sau chiar la reactii 
posttransfuzionale. 

Altele sunt de naturá oncologicá, fiind in prezent 
bine documentata scáderea imunitatii indusá de transfu- 
ziile masive peroperatorii, cu posbilitatea recidivei tumora- 
le precoce. 

De aceea, de-a lungul timpului, limitarea sánge- 
rárii intraoperatorii a fost unul din obiectivele majore ale 
chirurgiei hepatice. 

În prezent s-a ajuns ca pierderea de sânge în cazul 
hepatectomiilor majore să nu depăsească 1-2 |, ba chiar, 
pentru cele mai multe dintre aceste operaţii să coboare 
sub 500 ml, iar un numar semnificativ de hepatectomii să 
poată fi făcute fără a necesita transfuzie sanguină. 

Pe o serie de 496 bolnavi rezecati pentru tumori ma- 
ligne, echipa de la Spitalul Memorial din New York înre- 
gistrează o sangerare intraoperatorie medie de 645 ml.42 

Ín afara unei tehnici chirurgicale desávársite si a 
unora din "artificiile" menţionate anterior (clampaj total sau 
intermitent al pediculului hepatic, excludere vasculará tota- 
lá, electrocoagulare sau coagulare cu argon, Tissucol$, 
Beriplast? sau TachoComb® pe transa hepatica) in 
chirurgia hepaticá moderná au fost introduse si o serie de 
alte mijloace in scopul controlului sangerarii intraoperatorii. 

Ín primul ránd trebuie mentionat faptul cá in 
pregátirea bolnavului este inclusá corectarea tulburárilor 
de coagulare, ori de cáte ori acestea sunt identificate. 

Ín al doilea ránd este nevoie ca pentru operatie sa 


fie oricând disponibilă o rezervă de masa eritoricitară, 
plasmă proaspată congelată și concentrat trombocitar. 
Foarte important este ca anestezistul să dispună de un 
aparat de transfuzie rapidă, întrucât în cazul unor 
sângerări masive și bruște (cum se întâmplă mai ales 
într-o leziune accidentală de venă cavă sau de vene 
hepatice), este nevoie ca pierderea de sânge să fie 
acoperită într-un interval de timp suficient de rapid. 
Astfel este evitată apariţia coagulopatiei de consum, 
situaţie în care, de regulă, toate eforturile ulterioare de a 
opri sângerarea sunt inutile. 

În al treilea rând, serviciile moderne de chirurgie 
hepatică sunt dotate în prezent cu aparate de autotrans- 
fuzie, care recirculă sângele pierdut de bolnav și îl 
retransfuzează, limitând necesităţile de sânge exogen, 
cu toate dezavantajele acestuia. Un set de autotransfuzie 
trebuie totdeauna avut la dispoziţie în cazul rezectiilor 
majore de ficat, dar, având în vedere costurile ridicate, nu 
va fi folosit de rutină, ci doar acolo unde este necesar. 

În sfârșit, pentru reducerea pierderilor sanguine în 
cursul secțiunii parenchimatoase se recomandă menti- 
nerea unei presiuni scăzute în vena cavă inferioară (sub 
5 cm H,0®9) știindu-se că principala sursă a hemoragiei 
de la nivelul parenchimului o constituie sistemul venelor 
hepatice (din acest punct de vedere este evident că 
manevra Pringle nu contribuie semnificativ la scăderea 
hemoragiei). 


7.13.Drenajul 


În general, drenajul este obligatoriu în chirurgia hepa- 
tică. Urmărirea postoperatorie a tuburilor de dren, mai 
ales în perioada imediat următoare operaţiei, este unul 
din parametrii cei mai importanţi de evoluţie la un bolnav 
cu hepatectomie. Exteriorizarea de sânge pe tuburile de 
dren constituie criteriul cel mai important de reinterventie 
precoce în chirurgia ficatului, înainte de instalarea 
fenomenelor hemodinamice sau a răsunetului hematolo- 
gic. Reinterventia precoce se recomandă ori de câte ori 
la nivelul tuburilor de dren se exteriorizează o cantitate 
importantă de sânge, riscurile legate de reinterventie 
fiind cu mult mai mici decât riscul șocului hemoragic sau 
al coagulopatiei de consum pe care le poate antrena o 
sângerare care nu a fost controlată la timp. 

Numărul si poziția tuburilor de dren variază în 
funcţie de tipul de rezectie. De regulă se recomandă 
instalarea a cel puţin două tuburi de dren, unul plasat 
subhepatic și altul interhepatofrenic, cu orificii situate în 
vecinătatea transei de rezectie. Ambele tuburi vor fi 
exteriorizate prin contraincizie. 

În rezectiile minore un singur tub poate fi suficient, 
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in timp ce in hepatectomiile lárgite drenajul poate fi 
suplimentat cu 1-2 tuburi. 

Drenajul este mentinut atat timp cat este activ, de 
regulă 6-7 zile. Înainte de suprimarea tuburilor de dren se 
recomanda o ecografie de control pentru depistarea 
colectiilor subfrenice. Prezenta unor astfel de colectii 
semnificá de regula infundarea tuburilor de dren. in acest 
caz se recomanda dezobstructii si spalatura pe tuburi. 


7.14.Circulatia extracorporeala in cursul chirurgiei 
hepatice de rezectie 


După cum se stie, introducerea “by-pass”-ului veno- 
venos a insemnat un moment de ráscruce ín chirurgia 
transplantului hepatic.112 Diferenţa de confort chirurgical, 
tradusă printr-o mai mare stabilitate hemodinamică, prin 
diminuarea sângerării determinată de hipertensiunea 
portală si prin diminuarea tulburărilor de coagulare a 
condus la o ameliorare netă a rezultatelor operaţiei de 
transplant. 

Pornind de la experiența acumulată în transplant, 
a fost introdusă circulația extracorporeală și în anumite 
tipuri de rezectie hepatică.113 

Circulaţia extracorporeală folosită în chirurgia 
ficatului constă într-un “by-pass” veno-venos, între vena 
portă si vena cavá inferioară pe de o parte si vena cavă 
superioará pe de alta parte. Practic se introduce un set 
de canule montate in "Y" in vena porta si, respectiv, 
vena femurala sau chiar direct in vena cava inferioara, 
cu ajutorul caruia sangele din jumatatea inferioara a 
corpului este indreptat cátre o pompá centrifuga extra- 
corporeala, de la care este trimis mai departe, via vena 
axilará, cátre vena cavá superioará (Fig.42). 

Ín chirurgia de rezectie a ficatului o asemenea 
tehnicá poate fi indicatá in douá situatii: 

e atunci cánd pentru rezectia tumorii este nevoie de 
excludere vasculará totalá, dar bolnavul nu tole- 
reazá testul de clampaj 

e in chirurgia hepatica “ex situ", cand ficatul este 
deconectat temporar de la conexiunile sale vas- 
culare pre- si posthepatice. Chirurgia hepatica “ex 
situ" a plecat de la necesitatea extirpárii unor tumori 
voluminoase, cu invazie vasculará importanta (pe- 
dicul hepatic, vene hepatice, vena cavá inferioará), 
a cáror extirpare nu se putea face in siguranta 
decat dupa deconectarea vasculara a ficatului. 

Ín varianta originalá, propusá de Pichlmayr, ficatul 
este extras din organism, perfuzat cu solutii reci de 
conservare hepaticá (Wisconsin, Brettschneider), iar 
rezectia se efectuează pe o masă chirurgicală alăturată 
("bench procedure"), dupá care ficatul este reintrodus in 
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Fig.42 Pompa de 


circulatie 
by-pass veno-venos (3M, Medtronic Bio-Medicus) 


extracorporeală pentru 


organism si reconectat la pediculii vasculari de o manie- 
rá similará transplantului. O asemenea tehnicá este 
cunoscutá in general sub denumirea de chirurgie “ex 
situ, ex vivo”. 

Aceasta spre a o deosebi de tehnica propusá ulte- 
rior de acelasi autor, care pastreazá ficatul in organism, 
dar il deconecteazá de vena cavá inferioará, perfu- 
zându-l in același timp cu soluţii reci prin vena porta si 
artera hepatica. O astfel de tehnica (la care au fost 
aduse ulterior diverse modificări114 este denumită "ex 
situ, in vivo 115-117), 


8. TIPURI DE REZECTII HEPATICE 


A. Rezectii hepatice anatomice (reglate) 
8.1. Rezectii majore 


În opinia lui Ton-That-Tung§” sunt rezectiile care inde- 
parteaza cel putin 50% din volumul hepatic. 

Dupa Bismuth 3? sunt rezectiile care indeparteaza 
hemificatul drept sau stang, sau cel putin trei segmente 
dupa anatomia lui Couinaud. 


8.1.1. Hepatectomii 


8.1.1.1. Hepatectomia dreapta 
Este operatia prin care se rezeca hemificatul drept 
(segmentele V, VI, VII, VIII).(Fig.43) 

Planul de rezectie este reprezentat de scizura 
principala a ficatului, a carei proiectie pe fata diafrag- 
matica este reprezentata, la randul ei, de linia lui Cantlie. 
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Operatia poate fi executata in mai multe moduri: 
Tehnica prin abord hilar (Lortat-Jacob) 
Este tehnica prin care a fost executata prima hepatec- 
tomie dreapta reglata de catre Lortat-Jacob in 1952 
(care, in realitate a fost o hepatectomie dreapta 
lărgită),118 considerată de atunci tehnica de referință 
pentru acest tip de operaţie. 
Timpii principali ai operaţiei sunt următorii: 
a) Incizia 
Cel mai utilizat tip de incizie este incizia subcos- 
tala dreaptă. Este nevoie de o incizie largă, motiv 
pentru care unii preferă prelungirea ei verticală 
până la nivelul apendicelui xifoid, pentru un abord 
cât mai facil asupra venei cave inferioare supra- 
hepatice și a venei hepatice drepte. 
O alternativă este incizia subcostală bilaterală, cu 
un segment subcostal stâng mai mic ca dimen- 
siuni, dar suficient ca să permită o bună retractie 
a rebordului costal. 
În sfârşit, o a treia soluţie este incizia de tip 
Mercedes Benz, care conferă ambele avantaje, 
dar este, desigur, mai delabrantă. 
Abordul toracic, sau abordul combinat abdomino- 
toracic a fost propus în tumorile situate pe fata 
diafragmatică, în vecinătatea jonctiunii dintre vena 
cavă inferioară și vena hepatică dreaptă și, în 
mod particular, pentru tumorile cu invazie de 
diafragm. 
Incizia la nivelul toracelui se face în spaţiul VI sau 
VII intercostal drept. Un avantaj al acestui tip de 
abord îl constituie posibilitatea clampării intra- 
pericardice a venei cave inferioare, atunci când 
această manevră devine necesară. 


Fig.43  Hepatectomia dreaptă -  ablatia 
segmentelor V, VI, VII si VIII 


b) Mobilizarea ficatului 


Este o manevrá esentialá in chirurgia hepaticá, 
care permite aducera ficatului "in plagă”, ceea ce 
conferá o mai mare sigurantá gesturilor ulterioare 
asupra pedicului hepatic, a venelor hepatice acce- 
sorii si a venei hepatice drepte, precum si in 
cursul sectiunii parenchimului hepatic. 

Ín cazul hepatectomiei drepte, de regulá este 
suficientá mobilizarea hemificatului drept. Aceasta 
se face prin sectiunea ligamentului triunghiular 
drept si a ligamentului coronar drept. De aseme- 
nea, in acest moment al interventiei este reco- 
mandabilá disectia venei cave inferioare supra- 
hepatic, cu punerea în evidenţă a așa-numitului 
“triunghi de atac” (vezi Fig.31), și evidenţierea, pe 
cât posibil, a venei hepatice drepte pe fata ei 
superioară. În această fază a disectiei se poate 
decide, de regulă, dacă este posibilă o abordare 
extrahepatică a venei hepatice drepte, sau dacă, 
mai ales în cazul tumorilor situate în vecinătatea 
jonctiunii dintre vena hepatică dreaptă si vena 
cavă inferioară, această manevră este riscantă; în 
această ultimă situaţie, vena hepatică dreaptă va 
fi abordată intraparenchimatos. 


c) Abordul pediculului hepatic: se face extrahepa- 


tic, la nivelul hilului. 

Este bine ca, de la început, pediculul hepatic să 
fie înconjurat cu degetul, astfel încât să poată fi 
clampat în orice moment (manvera Pringle) dacă 
situaţia o impune. 

Operația începe, de regulă, cu colecistectomia, 
pentru a câștiga de la început un abord mai bun 
asupra hilului hepatic. În cazul leziunilor tumorale, 
dacă acestea aderă strâns la colecist, se va 
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Canalul 
cistic 


Fig.44 Ligatura arterei si canalului cistic, fárá colecistectomie. 
CBP - calea biliará principala; AH - artera hepatica; VP - vena porta 


Fig.45 a) Ligatura si sectiunea canalului hepatic drept urmata 
de: 


b) ligatura si sectiunea arterei hepatice drepte si de: 
C) sectiunea si sutura pe trangá a venei porte drepte 
CBP - calea biliará principala 

CHD - canalul hepatic drept 

AH - artera hepatica; 

AHD - artera hepatica dreapta; 

VP - vena porta; 

VPD - vena porta dreaptă; 
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renunta la colecistectomie, efectuándu-se doar 
ligatura arterei cistice si a canalului cistic (Fig.44). 
Se evidentiazá jonctiunea celor douá canale he- 
patice, se izoleazá si se sectioneazá canalul he- 
patic drept (Fig.45a). Este o manevrá care cere 
multa atentie, intrucat jonctiunea hepaticelor este 
situatá foarte sus la nivelul hilului, iar izolarea 
canalelor biliare, continute in placa hilara, nu este 
usoará. Asa cum mentionam anterior, coborárea 
plăcii hilare este o manevră deosebit de utilă. 
Manevra prin care pensa disectoare înconjoară 
canalul hepatic (Fig.46a) trebuie efectuată cu 
multă acuratețe, existând riscul de a leza peretele 
acestuia, ceea ce conduce la biliragie intraopera- 
torie și chiar la interceptarea altor elemente bilio- 
vasculare. 

Dacă s-a efectuat colecistectomia, se poate evi- 
dentia cu ușurință artera hepatică dreaptă, la 
nivelul triunghiului Calot, unde artera ajunge 
trecând, de regulă, în spatele căii biliare principale 
(Fig.46b). Artera va fi sectionata si ligaturată 
(Fig.45b). 


Ínainte de sectiunea si ligatura arterei hepatice 
drepte este recomandabil sá ne asigurám de exis- 
tenta arterei hepatice stángi, prin palpare la nive- 
lul pediculului hepatic. Această manevră este, în 
general, suficientá si nu este nevoie de vizualiza- 
rea bifurcatiei arteriale. 

Atunci cand existá un ram hepatic drept provenit 
din artera mezentericá superioará, el va fi iden- 
tificat (in mod obisnuit este situat retroportal) si 
ligaturat. 

În cazul in care întreg trunchiul arterei hepatice 
provine din artera mezenterică superioară este 
nevoie de disectia acestuia si de vizualizarea 
bifurcatiei celor două artere hepatice, dreaptă si 
stângă. Se recomandă chiar pensarea provizorie 
cu un buldog sau cu o pensa Satinsky a arterei 
hepatice drepte înainte de ligatură. 

Ultimul element al pediculului care se abordează 
este, de regulă, vena portă, care este plasată în 
plan posterior fata de arteră si de calea biliară 
(Fig.46c). În cazul venei porte, ca şi în cazul 
canalului biliar, este necesară vizualizarea bifur- 


Fig.46 Ligatura şi secţiunea canalului hepatic 
drept 

a) Canalul hepatic drept disecat şi ridicat pe 
pensă; se observă de asemenea joncţiunea celor 
două canale hepatice şi CBP 

b) artera hepatică dreaptă (AHD) care se trifurcă 
înainte de intrarea în parenchim; 

c) vena porta dreaptă ridicată pe lat după ligatura 
arterei (al cărei capăt ligaturat este ridicat de 
pensă) 
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; Fig.47 a) Abordul venelor hepatice accesorii 
1,2,3- vene hepatice accesorii 
| VSR- vena suprarenală dreaptă 

LHC- ligamentul hepato-cav; 
i b) Abordul venelor hepatice accesorii; săgețile 
= indică vene accesorii sectionate şi ligaturate 


Fig.48 Secţiunea ligamentului hepato-cav 
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catiei portale, inainte de sectiunea ramului drept. 
Pensa Satinsky trebuie aplicata la o anumita 
distanță (câţiva mm) de bifurcatie, asa încât sutu- 
ra ulterioará sá nu conducá la stenoza trunchiului 
portal principal sau a ramului stáng al venei porte. 
Dupá sectiune se recomandá sutura pe transá, cu 
dublu surjet de Prolen 5-0, atát pentru siguranta 
hemostazei, cát si pentru evitarea unei stenoze 
postoperatorii (Fig.45c). Ín cazurile in care cele 
doua vene porte sectoriale se desprind separat 
din trunchiul principal, ele vor fi abordate pe rand, 
in aceeasi maniera. 

Dupá ligatura si sectiunea celor trei elemente ale 
pediculului portal se poate observa la suprafata 
ficatului, datorită modificării de culoare, linia de 
demarcaţie între porţiunea care rămâne (hemifi- 
catul stâng) și cea care urmează a fi rezecată 
(hemificatul drept). Această linie corespunde liniei 
Cantlie. 


d) Abordul venelor hepatice accesorii si a venei 


hepatice drepte. 

O primá evidentiere si disectie partialá a venei 
hepatice drepte se face in cursul mobilizárii 
ficatului, cand portiunea suprahepaticá a venei se 
evidentiaza la nivelul triunghiului de atac. 

Se pregáteste in acest fel disectia completa a 
venei hepatice, care va fi terminatá dupá disectia 
si ligatura tuturor venelor hepatice accesorii. 
Abordul venelor accesorii se face de jos in sus, 
urmárind planul peretelui anterior al venei cave 
inferioare (Fig.47a,b). Venele accesorii se identifi- 
cá pe ránd, se sectioneazá si se ligatureazá. 
Pentru capátul dinspre vena cavá este recoman- 
dabila ligatura transfixiantá cu Prolen 5-0 pentru a 
evita derapajul. Întrucât atât numărul cát si anato- 
mia venelor accesorii sunt variabile, se recoman- 
dà multa grijá in cursul disectiei pentru a evita 
lezarea lor, ceea ce ar conduce la o pierdere 
inutilá de sánge intraoperator. in cursul sectiunii si 
ligaturii venelor accesorii se va elibera complet 
marginea dreapta si fata anterioará a venei cave 
inferioare. Marginea stángá a venei, la nivelul cá- 
reia se deschid venele lobului caudat (spiegelie- 
ne), poate fi doar evidentiatá, conservánd venele 
respective. 

O mentiune pentru vena suprarenala dreaptá: 
intrucát aceasta se deschide in vena cavá infe- 
rioará pe peretele sáu lateral (Fig.47a), in principiu 
nu este nevoie sá fie interceptatá odatá cu venele 
accesorii. Dacă însă se produce o leziune acci- 
dentalà a ei in cursul disectiei, ligatura venei poate 
fi practicatá fárá inconveniente majore pentru 


functia suprarenalianá. Astfel de leziuni se produc 
mai ales atunci cand glanda suprarenala dreapta 
este lipitá practic de vena cava inferioara. 

O a doua mentiune pentru ligamentul hepato-cav 
(Makuuchi): acesta constá intr-o foita peritoneala 
situata intre ficat si vena cava inferioara (Fig.47a), 
pe care o acoperá pe fata lateralá dreapta, conti- 
nuándu-se apoi retrocav páná la locul de deschi- 
dere a venei hepatice stángi in vena cavá inferioa- 
rá, unde se inserá; sectiunea ligamentului hepato- 
cav este o manevrá absolut necesará ín partea 
finalá a disectiei si ligaturii venelor accesorii si in 
cursul manevrelor de preparare a venei hepatice 
drepte pentru sectiune si ligaturá (Fig.48). 
Disectia venei hepatice drepte, dupa sectiunea si 
ligatura tuturor venelor accesorii, trebuie efec- 
tuatá, la rándul ei, cu foarte multà atentie. Orice 
leziune a acestei vene poate conduce la o hemo- 
ragie importanta si greu de stápánit, si creeaza in 
plus riscul de embolie gazoasá. Vena trebuie 
disecatá cat mai complet înainte de a fi încon- 
jurată cu pensa. Este necesară îndepărtarea în 
totalitate a țesutului conjunctiv înconjurător, până 
la nivelul peretelui venos. Manevra de introducere 
a pensei disectoare se face fie de jos în sus fie de 
sus în jos, prin spatiul creat între peretele anterior 
al venei cave si peretele medial al venei hepatice 
drepte. Degetul chirurgului trebuie sá palpeze 
várful pensei disectoare si sá se asigure cá 
progresia pensei nu va produce lezarea perelui 
venos. Dupa efectuarea acestei manevre se 
retrage pensa disectoare si se introduce pe ace- 
lasi traiect o pensá Satinsky, cu care va fi clampat 
peretele dinspre vena cavá al venei hepatice 
(Fig.49). Pentru clamparea peretelui dinspre ficat 
se poate folosi o pensá obisnuitá de disectie. 
Capátul dinspre vena cavá va fi ulterior suturat pe 
tranșă cu fir continuu de Prolen 5-0, în timp ce 
capátul dinspre ficat va fi inchis cu suturá cu fir de 
atá sau Vycril (Fig.50, 51,52,53). 

Ori de cáte ori se estimeazá cá manevra de 
izolare si sectionare a venei hepatice drepte poate 
întâmpina dificultăţi, este mai prudent să se re- 
nunte la sectiunea extrahepaticá a venei. Ín astfel 
de situatii se poate practica ligatura intrahepaticá, 
in cursul disectiei parenchimului hepatic. Bismuth, 
de exemplu, preferá intotdeauna ligatura intrapa- 
renchimatoasá a venei hepatice drepte.119 În ceea 
ce ne priveste, preferám, ori de cáte ori este posi- 
bil, sectiunea si ligatura extrahepatica, cu mentiu- 
nea cá, atunci cand aceasta intampina dificultáti, 
recomandăm “replierea” imediată către ligatura 
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Fig.49 Disectia venei hepatice drepte 
VHD - vena hepatica dreapta 


Fig.50 Sectiunea venei hepatice drepte si 
sutura pe tranşă a celor două capete 
VCI - vena cavă inferioară 


Fig.52 Vena hepatică dreptă suturată pe tranşă (săgeată) la 
nivelul deschiderii în vena cava inferioară; bontul dinspre 
ficat este clampat, urmând a fi suturat 


Fig.51 Secţiunea venei hepatice drepte 
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Fig.53 Sutura pe tranşă a capătului dinspre vena cava 
inferioará 
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intraparenchimatoasá. 

Ín cazul tumorilor situate in imediata vecinátate a 
jonctiunii dintre vena hepaticá dreaptá si vena 
cava inferioará, este recomandata excluderea 
vasculara totala. Vena hepatica dreapta va fi abor- 
data dupa triplul clampaj, in conditii de deplina 
siguranta. 


e) Sectiunea parenchimului hepatic 


Se face de-a lungul liniei de demarcatie care apare 
pe suprafata ficatului dupa ligatura elementelor 
vasculare ale pediculului hepatic drept. Linia de 
demarcatie corespunde, la suprafata, liniei Cantlie, 
iar in profunzime, scizurii principale a ficatului, 
aceasta adevarata "cale regalá" a chirurgiei hepa- 
tice (Fig.54). 

Indiferent de metoda utilizată (fractura digitală sau 
instrumentară, disectie ultrasonicá etc.) principiile 


secțiunii parenchimului hepatic rămân aceleași: 
se "tritureaza" parenchimul propriu-zis, manevră 
relativ nesangeranda, si se identifica, pe rand, 
elementele vasculare care traverseaza scizura 
principalá intre un hemificat si celálalt. Aceste 
elemente sunt, in general, tributare ale sistemului 
venelor hepatice. Ele se pot deosebi cu usurinta 
de elementele pediculului portal, dupa peretele lor 
mult mai subtire, fata de peretele colateralelor 
portale, mai gros si invelit intr-o teacá de culoare 
albicioasa. Odata identificate si izolate, vasele 
care traverseaza scizura principala sunt sectio- 
nate si ligaturate. 

Sectiunea parenchimului este timpul operator 
grevat de cea mai mare pierdere sanguina in 
cursul hepatectomiilor. De aceea se recomanda 
multá meticulozitate si rábdare pentru a limita 
pierderea de sange intraoperatorie. 

Sectiunea parenchimului incepe de la nivelul 
marginii anterioare si continua de-a lungul liniei 
Cantlie pe fata diafragmatica a ficatului. Disectia 
se face progresiv pe intreaga grosime a transei de 
sectiune (Fig.55,56). Colateralele cele mai impor- 
tante care trebuie interceptate si ligaturate in 
cursul sectiunii parenchimului sunt venele seg- 
mentare ale segmentelor V si VIII. 

De la nivelul marginii anterioare, linia de sectiune 
coboara pe fata inferioara (viscerala) a ficatului, 
pana cand intalneste procesul caudat. Acesta va 
fi sectionat, permitand astfel separarea hemifica- 
tului drept de lobul caudat. Ín continuare, pe fata 
posterioara a ficatului se va identifica linia de 
separatie intre hemificatul drept si portiunea para- 
cava a lobului caudat, linie ce corespunde scizurii 


Fig.54 Linia de proiectie a scizurii principale a 
ficatului, linia Cantlie (săgeată), delimitată prin 
modificarea de culoare a parenchimului hepatic 
după ligatura pediculului portal drept 
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SE Fig.55 Deschiderea scizurii principale (ságeatá), 
E incepánd de la marginea anterioará a ficatului 


Fig.56 Continuarea disectiei in planul scizurii 
principale 


Fig.57 Planul de separare posterior dintre 
hemificatul drept (HD) si lobul caudat (LC) care 
corespunde planului scizurii dorsale (SD); 

VCI - vena cavá inferioará; 

VHM - vena hepatica medie 
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dorsale a ficatului (Fig.57). 

Cea mai mare parte a disectiei parenchimatoase 
separá hemificatul drept de cel stáng. O atentie 
particulará trebuie acordatá disectiei venelor 
hepatice medie si dreapta. 

Vena hepatica medie trebuie pastrata, astfel incat 
orice sángerare din afluentii sái trebuie pe cát 
posibil evitatá, iar atunci cánd s-a produs, trebuie 
solutionatá prin suturá cu fire de Prolen 5-0 sau 
6-0. Uneori hemostaza la nivelul venei hepatice 
medii poate fi dificilá, intrucát vena are un traiect 
ascendent si nu orizontal, iar punctele hemora- 
gice (in general locul de insertie al unor colaterale) 
se pot retracta in parenchimul hepatic si pot fi 
greu de reperat. Metoda cea mai sigurá pentru a 
nu leza vena hepaticá medie este evitarea 
vizualizárii ei in cursul sectiunii parenchimului. 
Aceasta inseamná cá transa de sectiune trebuie 


Fig.58 Tranşa hepatica la sfirgitul hepatectomiei 
drepte 


sa treacá cativa milimetri mai la dreapta fata de 
planul in care se afla situata vena. 

Vena hepaticá dreaptá nu ridicá probleme deose- 
bite in cazul in care a fost deja sectionata extrahe- 
patic. Dacă însă acest lucru nu a fost posibil, 
disectia ei intraparenchimatoasa trebuie efectuata 
cu multa atentie in portiunea terminala, deoarece 
lezarea venei inainte de clampare expune la riscul 
de embolie gazoasa. 

Transa hepatica rezultata la sfarsitul interventiei 
va fi tratată in mod obișnuit: ligaturi transfixiante 
pentru vasele de calibru mai mare, coagulare cu 
Argon pentru vasele mici, aplicare de 
TachoComb® sau Beriplast® la sfársit pentru a 
obtine o transá complet curatá (Fig.58) 


g) Drenajul va fi facut cu un tub plasat de-a lungul 


transei de suturá si cu un altul plasat subhepatic. 
Hepatectomia dreaptá cu evidare ganglionará 


Fig.59 Carcinom hepato-celular multifocal al 
lobului drept: timpul de evidare limfo- 
ganglionará 

AHS - artera hepatica stanga 

AHD - artera hepatica dreapta ligaturata 

VP - vena porta 

VPS - vena porta stanga 

VPD - vena porta dreapta suturata pe trangá 
CBP - calea biliara principala 
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limfaticá este indicatá in cancerele primare sau secun- 
dare ale hemificatului drept. (Fig.59) Se recomandá a se 
începe cu evidarea limfoganglionară, punându-se astfel 
în evidenţă foarte clar anatomia pediculului hepatic. 
Tehnica evidării limfoganglionare și tehnica hepatecto- 
miei drepte nu comportă particularități fata de descrierea 
anterioară. 

Aspectul tranșei de secţiune și al pediculului 
evidat este cel din Fig.60. 


Tehnica transparenchimatoasă anterioară (Ton That 
Tung) 
Această tehnică a aparut, în ordine cronologică, mai 
târziu decât tehnica Lortat-Jacob.57 Mult timp a fost 
considerată o tehnică de rezectie atipicá, non-anatomi- 
că, efectuată de chirurgi asiatici îndemânatici, în condiții 
nu totdeauna propice și care necesită o execuţie rapidă. 
În realitate, tehnica Ton That Tung se bazează pe 
o cunoaștere perfectă a anatomiei interne a ficatului. 
Această cunoaștere a permis autorului să descopere 
foarte precis pediculii principali ai ficatului în interiorul 
organului, la sfârșitul disectiei parenchimului. Pentru a 
ajunge la pediculi autorul s-a folosit de tehnica introdusă 
de Lin în 1958 și cunoscută sub numele de fractura 
digitală (“finger fracture”) sau digitoclazie, bazată pe 
proprietatea parenchimului hepatic de a putea fi triturat 
digital, fără sângerare importantă, permiţând în același 
timp expunerea progresivă si ligatura pediculilor care 
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Fig.60 Carcinom hepato-celular multifocal al 
lobului drept: tranga de hepatectomie dreaptă la 
sfârşitul rezectiei împreună cu pediculul portal 
evidat 

CBP - calea biliará principala 

CHD - canalul hepatic drept suturat pe transa 
AHS - artera hepatica stanga 

AHD - artera hepatica dreapta ligaturata 

VPS - vena porta stanga 

VPD - vena porta dreapta suturata pe transa 


travereseaza planul de sectiune. 

Metoda este într-adevar rapidă si, în mâinile unor 
chirurgi experimentați, chiar spectaculoasă. Meritul 
esenţial al lui Ton That Tung este însă acela că ela 
aplicat-o nu pentru a pătrunde brutal în ficat și a extirpa 
de o manieră non-anatomică o porțiune oarecare a 
organului, ci pentru a descoperi intrahepatic pediculii 
glissonieni, evitând riscurile disectiei hilare, dar nea- 
bătându-se de la principiile chirurgiei hepatice reglate. 

Cel care a înteles primul acest lucru în Europa 
occidentală a fost Bismuth care, în 1964 a asistat la 
spitalul Bichat din Paris la o demonstraţie făcută de Ton 
That Tung, pe ficat formolizat și care ulterior a adoptat o 
tehnică ce constă într-o combinaţie a abordului hilar 
(disecă și pune pe lat, dar nu ligaturează pediculii) si 
transparenchimatos (pătrunde apoi în parenchim și 
ajunge la aceiași pediculi, pe care doar în acel moment 
îi ligaturează, când are siguranţa că nu se distribuie și 
altor teritorii).119 

O precizare esenţială în ceea ce privește tehnica 
transparenchimatoasă este aceea că unul din neajunsu- 
rile majore imputate metodei și anume sângerarea cres- 
cută până în momentul interceptării pediculului glissonian 
aferent, poate fi surmontat cu ajutorul manevrei Pringle. 
Secţiunea parenchimului hepatic sub clampajul pedicu- 
lului portal permite, în realitate, realizarea unei rezectii 
hepatice controlate chiar dacă ligatura propriu-zisă a 
pediculului respectiv se face mai târziu. Evident, sectiu- 
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nea parechimului trebuie facutá suficient de rapid pentru 
ca ficatul sa nu sufere efectele negative ale ischemiei; in 
cazul in care clampajul se prelungeste, acesta trebuie 
efectuat intermitent (clampare-declampare-reclampare). 

Fata de interceptarea prealabila a pediculului, 
singurul neajuns al unui astfel de abord rámáne acela al 
planului de sectiune, care nu mai este delimitat prin 
schimbarea de culoare a parenchimului hepatic. Acest 
neajuns este mai evident in hepatectomiile efectuate ín 
planul scizurii laterale drepte, care are un traseu foarte 
variabil, este mai scăzut în hepatectomiile efectuate în 
planul scizurii principale și al scizurii laterale stângi, care 
au un traiect mai constant, și este practic nul în 
hepatectomiile efectuate în planul scizurii porto- 
ombilicale. 

Timpii iniţiali sunt aceiași ca și în tehnica clasică 
(incizie, mobilizare). 

În privinţa abordului, Ton-That-Tung recomandă 
prelungirea inciziei subcostale cu o toracotomie în spa- 
tial VIII intercostal drept, ceea ce în prezent se practică 
destul de rar și doar cu indicaţii speciale. 

După secțiunea ligamentului falciform, a ligamen- 
tului coronar drept și triunghiular drept, se pune în evi- 
dentá vena cavă inferioară, în porțiunea ei retrohepatică, 
manevră obligatorie înainte de secţiunea parenchimului. 

Pediculul hepatic este înconjurat cu degetul (după 
secţiunea micului epiploon) și ridicat pe un lat. 

În tehnica descrisă de autorul ei, colecistul era 
lăsat pe loc, efectuându-se la sfârșitul intervenției o 
colecistostomie, cu rol de decomprimare a căilor biliare 
ceea ce, cel puţin teoretic, ar scădea riscul biliragiei din 
tranșa de secţiune. 

În prezent, colecistectomia se efectuează practic 
de rutină în hepatectomiile majore și mai ales în hepa- 
tectomia dreaptă, având în vedere că artera cistică 
provine în majoritatea cazurilor din artera hepatică 
dreaptă. 

În continuare se trasează linia de secțiune pe fata 
externă a ficatului, după cum urmează: 

e Pe fata diafragmatica: de la nivelul marginii ante- 
rioare, 1 cm la dreapta scizurii principale, páná la 
nivelul marginii posterioare si superioare, 1 cm la 
dreapta venei cave inferioare. 

e Pe fata inferioară si posterioară: de la nivelul mar- 
ginii anterioare, 1 cm la dreapta scizurii principale, 
pana la marginea dreapta a plácii hilare, trecánd 
peste procesul caudat, de unde incizia se 
curbeazá dorsal si merge cam la 1 cm la dreapta 
venei cave inferioare pana cand intálneste 
marginea superioara si posterioara. 

Se pátrunde in parenchimul hepatic la nivelul 
marginii anterioare, sectionand si ligaturánd progresiv 


vasele care traverseazá planul de sectiune (intre care se 
evidentiazá ramura segmentului V pentru vena hepatica 
medie); se ajunge astfel la nivelul planului transvers, 
nivel la care se descopera pediculul glissonian primar al 
hemificatului drept, care se sectioneazá si se ligatureazá 
in bloc. Disectia progreseazá apoi posterior, interceptan- 
du-se colateralele venei hepatice medii. Ori de cate ori 
este posibil, se recomanda prezervarea venei hepatice 
medii, pe o distanta cat mai lunga, astfel incat sa nu fie 
afectat drenajul venos al segmentului IV. În cazul lezárii 
trunchiului venei, fără posibilitatea de a-l repara (prin 
sutură vasculară cu Prolen 6-0 sau 7-0), acesta poate fi 
ligaturat la nivelul la care a fost lezat, prezervându-se 
însă porțiunea supraiacentă până la deschiderea în 
vena cavă inferioară. 

Prin deschiderea completă a scizurii principale, 
ficatul se deschide ca o carte. Ajutorul va avea în mâini 
permanent hemificatul stâng, la nivelul căruia poate 
exercita chiar o uşoară compresie cu efect hemostatic. 
O dată ce ficatul se deschide complet se va pune în 
evidență marginea dreaptă a venei cave inferioare. 

La capătul superior al planului de disectie se va 
pune în evidenţă trunchiul venei hepatice drepte, care se 
deschide în vena cavă inferioară într-un unghi de 
aproximativ 45*; se aplică o clampă Satinsky pe capătul 
dinspre vena cavă și o pensă Kelly pe capătul dinspre 
ficat. După secțiune, capătul dinspre vena cavá va fi 
suturat cu dublu surjet de Prolen 5-0. 

Ultima parte a operatiei o constituie sectiunea si 
ligatura venelor accesorii, care se deschid direct in vena 
cavá inferioará. Trebuie avut grijá ca ficatul rezecat sá 
nu smulga prin greutatea sa micile vene din vena cava; 
de aceea el trebuie sustinut cu mána de cátre chirurg. 

Ín perioada de pionierat a chirurgiei hepatice, 
abordul transparenchimatos a fost utilizat cu succes in 
special de chirurgi cu o mare tehnicitate, precum promo- 
torul metodei. 

În prezent revine in atenţie mai ales pentru 
chirurgia de transplant "living-related", in care între- 
ruperea fluxului vascular cátre portiunea ce urmeazá a fi 
rezecata si imediat transplantata unui alt bolnav, nu se 
poate face decát la sfarsitul interventiei, dupa sectiunea 
completa a parenchimului. 


Tehnica combinata (Bismuth) 

Bismuth39,119 preferă pentru execuţia hepatectomiei o 
combinatie intre abordul hilar si cel transparenchimatos, 
incercand sa beneficieze de avantajele ambelor metode 
(identificarea planului de sectiune a ficatului si limitarea 
sangerarii, caracteristice abordului hilar, precum si 
evitarea interceptarii unor elemente bilio-vasculare 
destinate hemificatului restant, caracteristică abordului 
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transparenchimatos). 

Autorul disecá la nivel hilar pediculul glissonian al 
hemificatului drept, si îl ridică pe un lat. Prin strângerea 
latului poate fi delimitata linia de sectiune a paren- 
chimului si poate fi limitată sángerarea intraoperatorie. 

Ín continuare se pátrunde ín ficat la nivelul scizurii 
principale si se sectioneaza parenchimul hepatic de-a 
lungul acestui plan. Vena hepatica dreapta se ligaturea- 
zá intraparenchimatos, iar ligatura pediculului glissonian 
se face de asemenea la sfársitul timpului de sectiune 
parenchimatoasá, evitandu-se astfel interceptarea 
structurilor bilio-vasculare destinate hemificatului stang. 


Hepatectomia dreaptá fárá mobilizarea ficatului 

Ín cazul tumorilor hemificatului drept cu invazie a dia- 
fragmului, mobilizarea ficatului poate fi o manverá 
periculoasa. 

in astfel de cazuri a fost descrisá hepatectomia 
dreapta prin abord anterior, cu sectiunea parenchimului 
pana la nivelul fetei anterioare a venei cave inferioa- 
re.120,121 De curând Belghiti122 îmbunătățește aceasta 
tehnică, adăugându-i o manevră care să asigure un mai 
bun control al hemostazei în cursul secțiunii parenchi- 
mului hepatic ("liver hanging maneuver). 

Operatia decurge ín felul urmátor: 

Se începe cu colecistectomia și identificarea pedi- 
culului glissonian al hemificatului drept, care se ridică pe 
un lat. Se evidenţiază în continuare triunghiul de atac la 
nivelul feţei superioare a ficatului, si se disecá spațiul 
dintre venă hepatică dreaptă și vena hepatică medie pe 
o distanţă de circa 2cm. 

Prin tracțiune cranial și spre stânga asupra latului 
care încarcă pediculul glissonian al hemificatului drept 
este expusă fata anterioară a venei cave inferioare 
infrahepatice. Ramul portal pentru procesul caudat va fi 
sectionat si ligaturat, în timp ce vena accesorie dreaptă 
inferioară, atunci când este prezentă, va fi numai 
disecată, dar nu ligaturată. 

Timpul cel mai important al operaţiei îl constituie 
disectia feței anterioare a venei cave inferioare. Aceasta 
începe la marginea stângă a primei vene accesorii 
drepte, posterior de lobul caudat, și se continuă superior 
de-a lungul planului median al venei cave inferioare 
către spaţiul dintre vena hepatică dreaptă și cea medie, 
spațiu disecat anterior. Disectia se face cu o pensá 
vasculara lunga; dupa 4-6 cm de disectie oarba, aceasta 
pensa va apare superior, in spatiul dintre vena hepatica 
dreapta si cea medie. 

Disectia trebuie să urmeze un plan anatomic foarte 
precis delimitat, cu o latime de circa 1 cm, situat aproxi- 
mativ la mijlocul fetei anterioare a venei cave retrohepati- 
ce. Acest plan este relativ avascular, deschiderea venelor 
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drepte accesorii fácándu-se la dreapta lui, iar vena 
principala a lobului caudat situandu-se la stanga. La nivel 
superior, acest spatiu avascular se termina exact intre 
orificiile de deschidere ale venei hepatice drepte si, 
respectiv, hepatice medii, in vena cava inferioara. 

În momentul în care pensa de disectie ajunge să 
iasă printre cele două vene hepatice, în vârful pensei se 
introduce un al doilea lat, care este tractionat inferior și 
cu care se inconjoara parechimul hepatic de-a lungul 
liniei Cantlie. 

Ín continuare se sectioneazá si se ligatureazá 
pediculul glissonian drept, asa incat sectiunea parenchi- 
mului sa fie facuta cu o pierdere sanguiná cat mai mica. 

Sectiunea parenchimului se face incepánd de la 
nivelul marginii anterioare si de pe fata superioará, 
mergand cátre posterior, pana pe fata anterioara a venei 
cave inferioare. Ín tot cursul disectiei parenchimului, latul 
trecut chiar prin planul de sectiune serveste la orientarea 
chirurgului precum si la limitarea sángerárii. Dupá ce 
disectia ajunge pe fata anterioará a venei cave inferioa- 
re, se vor evidentia, pe partea dreapta, atat venele acce- 
sorii, cát si vena hepaticá dreaptá. Urmeazá sectiunea si 
ligatura venelor accesorii si, in final, sectiunea si sutura 
pe transa a venei hepatice drepte. Interventia se termina 
cu sectiunea ligamentelor coronar si triunghiular drept si 
extragerea piesei. 

Rezectia hemificatului drept cu ajutorul acestei 
manevre, pe lángá faptul ca evita mobilizarea ficatului, 
care, asa cum mentionam anterior, poate fi periculoasá 
in cazul tumorilor cu invazia diafragmului, mai are cáteva 
avantaje: 

e reduce riscul de diseminare a celulelor tumorale 
(evitand mobilizarea ficatului) 

e reduce efectele negative asupra hemificatului 
stang determinate de mobilizarea hemificatului 
drept. Aceste efecte, datorate torsiunii pediculului 
hemificatului stang, dar si de efectul compresiv al 
masei tisulare a hemificatului drept, pot avea con- 
secinte negative, in mod special la bolnavii cu 
afectiuni hepatice preexistente (hepatita cronica, 
ciroza). 

Evident insa ca acest tip de rezectie este contra- 
indicat in tumorile cu invazie posterioara, care inter- 
cepteaza si desfiinteaza planul avascular dintre peretele 
anterior al venei cave inferioare si fata posterioara a 
ficatului. 


8.1.1.2. Hepatectomia stanga 

Sub numele de hepatectomie stanga este cunoscuta 
operaţia prin care se rezecă segmentele Il, III si IV ale 
ficatului, in clasificarea lui Couinaud (Fig.61). Cand 
rezectia include si segmentul | (lobul caudat) operaţia 
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este denumita “hepatectomie stanga completa’. 


Planul de rezectie este situat, ca si pentru 
hepatectomia dreapta, la nivelul scizurii principale a 
carei proiectie la suprafata ficatului este linia Cantlie. 

Hepatectomia stanga poate fi, de asemenea, 
executata prin mai multe tehnici. 


Tehnica prin abord hilar 

Porneste de la aceleasi principii enuntate mai sus, iar 

timpii operatori sunt similari. 

a) Incizia 
Incizia subcostala dreapta ofera un camp operator 
confortabil. Poate fi prelungita atat spre stanga cat 
si superior, pana la nivelul apendicelui xifoid, in 
cazul in care accesul initial nu este suficient. 
Incizia mediană poate fi de asemenea folosită, iar 
atunci când nu este suficientă se poate prelungi la 
polul inferior, de o parte și de alta, în forma literei 
“T” inversate. 
b) Mobilizarea ficatului 

Se începe cu secțiunea micului epiploon, la nivelul 
părţii flacide. De cele mai multe ori aceasta nu 
conţine decât ramul hepatic al vagului stâng, care 
se sectioneazá cu bisturiul electric (ca si restul 
micului epiploon, de altfel). Atunci când există un 
ram hepatic stâng din artera gastrică stângă, 
acesta va fi ligaturat. 
Se continuă cu secțiunea ligamentului triunghiular 
stâng, care este recomandabil să se facă între 
ligaturi, deoarece acest ligament conţine de cele 
mai multe ori o arteriolă. 
Se sectioneazá apoi porțiunea stîngă a ligamen- 
tului coronar, până la nivelul venei cave inferioare. 
La acest nivel se va sectiona peritoneul situat 


Fig.61 Hepatectomia stângă - ablatia segmente- 
lor IL, III şi IV 


deasupra venei cave, punándu-se in evidenta 
portiunea terminalá a venei hepatice stángi si tri- 
unghiul posterior de atac (Fig.62). 

Se revine apoi in pediculul hepatic, inconjurandu-se 
pediculul cu degetul pentru a asigura posibilitatea 
clampárii lui dacá aceasta s-ar impune. 


c) Abordul pediculului hepatic 


Mai intai se efectueazá colecistectomia deoarece 
in acest fel se asigurá un acces mai bun asupra 
pediculului (Fig.63). 

Ín continuare se va proceda la sectiunea si 
ligatura canalului hepatic stáng, care se afla tot 
intr-un plan anterior si traverseazá hilul de la 
stanga la dreapta (Fig.64). De mentionat insa cá, 
spre deosebire de arterá, al cárei abord este 
aproape totdeauna facil, disectia canalului hepatic 
stang poate prezenta dificultati datoritá pozitiei 
inalte a acestuia. Uneori poate fi necesará cobo- 
rarea placii hilare pentru un abord mai facil asupra 
canalului. Locul de sectiune al canalului biliar 
trebuie sa se afle la o oarecare distanta de jonc- 
tiunea celor doua canale hepatice, atat pentru a 
evita stenoza postoperatorie a canalului hepatic 
drept cat si pentru ca, uneori, canalul hepatic 
stang poate primi un ram sectorial al hemificatului 
drept, imediat deasupra jonctiunii. 

Apoi se sectioneaza artera hepatica stanga, care 
se afla intr-un plan anterior si este usor de 
abordat la nivelul marginii laterale stángi a 
pediculului hepatic. Artera va fi sectionata si 
ligaturatá cát mai sus, pentru a prezerva ramurile 
destinate lobului caudat (Fig.65,66,67). În cazul în 
care existá o ramurá pentru segmentul IV la nivel 
hilar (fie din artera hepatica stinga, fie din artea 
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Ligamentul coronar stáng 


Fig.62 Sectiunea ligamentului coronar stáng 


Fig.63 Colecistectomia oferá un acces mai larg 
asupra pediculului hepatic 


Fig.64 Canalul hepatic stáng ridicat pe un lat 
inainte de ligaturá si sectiune 

SIV - segmentul IV 

LC - lobul caudat 

VB - vezica biliará 

AHD - artera hepatica dreapta 

= AHS - artera hepatică stângă 
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- Fig.65 Ligatura arterei hepatice stângi (AHS), 
după ligatura şi secţiunea prealabilă a canalului 
hepatic stâng (CHS) 
CBP - calea biliară principală 
AH - artera hepatică; 

VP - vena portă; 


Fig.66 Artera hepatică stângă izolată şi ridicată 
pe un lat, înainte de ligaturá 

SIV - segmentul IV 

© LC - lobul caudat 

M VB - vezica biliară 

| AHS - artera hepatica stângă 


Fig.67 Artera hepatică stângă ligaturata si 
| sectionata 

^ SIV - segmentul IV 

? LC - lobul caudat 

VB - vezica biliará 

AHS - artera hepatica stanga 
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Í Fig.68 Secţiunea venei porte stângi trebuie 
efectuată după emergenta ramului portal pentru 
lobul caudat (RC) 

SIV - segmentul IV 

LC - lobul caudat 

VB - vezica biliară 

AHS - artera hepatică stângă 

VPS - vena portă stângă 


Fig.69 Secţiunea şi sutura pe tranşă a venei porte 
stângi (VPS) 
CBP - calea biliară principală 
AH - artera hepatică; 
VP - vena portă; 


Fig.70 Capătul proximal al venei porte stângi 
B suturat pe tranşă 

SIV - segmentul IV 

VB - vezica biliară 

AHS - artera hepatică stângă 

VPS - vena portă stângă 
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hepatică dreaptă) aceasta va fi ligaturată separat. 
La sfarsit se sectioneazá vena porta. Abordul 
venei la nivel hilar este, de regula, facil, intrucát 
vena are un traiect transversal lung, în cursul 
cáruia emite numai rareori un ram pentru 
segmentul IV. Tesutul conjunctiv lax care o separá 
de placa hilará poate fi disecat cu usurinta. 
Sectiunea venei porte trebuie efectuatá cát mai 
distal, dupá emergenta venelor lobului caudat 
(Fig.68), in asa fel incat acestea sa fie 
conservate. Capátul inferior va fi suturat pe transa 
cu dublu surjet de Prolen 5-0, iar cel superior 
ligaturat printr-un fir trecut transfixiant (Fig.69,70). 


d) Abordul venei hepatice stángi 


Ca si in cazul hepatectomiei drepte, atunci cánd 
se executá o hepatectomie stanga este de 
preferat ca vena hepaticá medie sá fie conserva- 
tá. In acest fel se asigurá un drenaj venos optim al 
parenchimului hepatic restant. Pe de alta parte, 
avand in vedere faptul cá inainte de deschiderea 
in vena cavá inferioará, vena hepaticá medie face 
de cele mai multe ori un trunchi comun cu vena 
hepatica stanga si mai ales cand rezectia se face 
pentru tumori situate in aceasta regiune exista 
situatii in care hepatectomia stanga implica 
ligatura ambelor vene. in cele ce urmeazá vom 
descrie doar situatia in care se ligatureazá numai 
vena hepaticá stángá. Atunci cánd este necesará, 
sectiunea si ligatura venei hepatice medii se va 
efectua intraparenchimatos, tinand cont de topo- 
grafia leziunii tumorale si având grijă să se 
asigure o margine de securitate adecvată. 

Calea cea mai sigură de a ajunge la vena hepati- 
că stângă este urmând șanțul și ligamentul venos 


Fig.71 Reperul cel mai sigur pentru a identifica 
vena hepaticá stángá este constituit de santul si 
ligamentul venos al lui Arantius (SA, LA); HS - 
hemificatul stáng; 
LC - lobul caudat 


al lui Arantius, intrucát ligamentul se inserá la 
nivelul venei (Fig.71). 

Atunci cánd abordul venei se face extrahepatic, 
este necesará o disectie preliminará a peritoneu- 
lui juxtacav in care vena este invelita in portiunea 
terminală. După disectia, clamparea si secțiunea 
venei hepatice stangi, capatul dinspre vena cava 
inferioara va fi suturat pe transá, in timp ce capátul 
dinspre ficat va fi solutionat printr-o ligatura 
transfixianta (Fig.72,73,74). 

Mai frecvent decat pentru vena hepatica dreapta, 
in cazul venei hepatice stangi, abordul intraparen- 
chimatos poate fi preferabil, evitandu-se astfel 
sangerarea si riscul de accidente embolice speci- 
fice abordului extrahepatic. 


e) Sectiunea parenchimului 


Linia de sectiune a parenchimului hepatic se trasea- 
za cu bisturiul electric pe suprafata ficatului de-a 
lungul liniei de demarcatie rezultate prin modificarea 
culorii parenchimului hepatic dupa ligatura pediculu- 
lui (ce corespunde liniei Cantlie) (Fig.75). Se incepe 
de la nivelul marginii anterioare (Fig.76), progre- 
sand pe fata diafragmatica a ficatului, cu ligaturi eta- 
jate ale vaselor de calibru mai important intalnite in 
planul de sectiune (Fig.77). Problemele ridicate de 
sectiunea parenchimului sunt similare celor descri- 
se la hepatectomia dreapta. In cursul disectiei intra- 
parenchimatoase trebuie tinut cont de traiectul ve- 
nei hepatice medii. Daca se are in vedere pastrarea 
acesteia, atunci transa de sectiune trebuie sa treaca 
cu cativa milimetri la stanga ei si este preferabil ca 
trunchiul venei sa nu fie vizualizat in cursul sectiunii 
parenchimului. Daca insa s-a decis sacrificarea 
venei, atunci planul de sectiune poate urma planul 
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Fig.72 Vena hepatică stângă (VHS) izolată 
extrahepatic, inconjuratá cu o pensá 


Fig.73 Clamparea venei hepatice stángi (VHS) 
extrahepatic 


Fig.74 Secţiunea si sutura pe tranşă a celor două 
capete ale venei hepatice stângi (VHS) 
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A Fig.75 Linia lui Cantlie (ságeti) delimitatá dupá 
ligatura elementelor vasculare ale pediculului 
hepatic stáng; se remarcá traiectul ondulant al 
liniei 

SII, SII, SIV - segmentele II, III şi IV 


749 Fig.76 Debutul disectiei in planul scizurii 
"TU principale (la nivelul marginii anterioare) 


Fig.77 Continuarea disectiei in planul scizurii 
principale (sageata) 
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scizurii principale ca atare sau chiar la cativa mili- 
metri la dreapta acesteia, pentru a avea certitudinea 
sectiunii in parenchim hepatic bine vascularizat. 

f) Transa hepatica 
Este o transá de dimensiuni importante, la fel ca 
si in cazul hepatectomiei drepte si care necesita 
un tratament minutios, pentru a evita hemoragia si 
biliragia postoperatorie (Fig.78). Produsele de tip 
TachoComb® sau Beriplast® pot fi utile pentru 
controlul hemoragiei din transá. 

g) Drenajul 
Doua tuburi in vecinatatea transei de sectiune si 
un tub subhepatic sunt de regula suficiente. 


Tehnica transparenchimatoasa (Ton That Tung) 
Timpii initiali (incizia, mobilizarea) sunt identici cu cei 
descrisi anterior. 

Se traseaza apoi linia de incizie cu cauterul la 
nivelul capsulei Glisson, dupa urmátorul traiect: 

e Pe fata diafragmatica: de-a lungul liniei lui Cantlie 
(linia de proiectie a scizurii principale). 

e Pe fata viscerala (inferioara): de la nivelul marginii 
anterioare, la locul in care este intersectata de 
linia Cantlie, pana la extremitatea dreapta a placii 
hilare; continua apoi la 1 cm deasupra placii hilare 
pana la nivelul scizurii porto-ombilicale, unde se 
curbeaza dorsal, de-a lungul placii ligamentului 
venos. 

Sectiunea parenchimului incepe la nivelul marginii 
anterioare, de la nivelul scizurii principale, mergánd ín 
jos, către placa hilară. În cursul secţiunii parenchimului 
vor fi interceptate și ligaturate ramurile colaterale drepte 
ale venei hepatice medii. Când se ajunge deasupra 
bifurcatiei hilare, disectia va fi continuată spre stânga, la 
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Fig.78 Tranşa hepatică la sfârşitul hepatectomiei 
stângi, la nivelul hemificatului drept (HD) şi a 
lobului caudat (LC) 


circa 1 cm deasupra plăcii hilare, până la nivelul scizurii 
porto-ombilicale, nivel la care pediculul glissonian al 
hemificatului stâng este clampat, sectionat și ligaturat, 
cát mai aproape de recesul lui Rex, pentru a nu intercep- 
ta si ramurile pentru lobul caudat. 

Ín continuare disectia parenchimului continuá 
dorsal pana la nivelul triunghiului de atac, unde va fi 
interceptată si ligaturată intraparenchimatos vena 
hepaticá stángá si, eventual, acolo unde topografia le- 
ziunii o impune, vena hepatica medie. 

La sfársit piesa de rezectie este indepártatá, iar 
tratamentul transei hepatice urmeaza regulile obisnuite. 


8.1.1.3. Hepatectomia stanga completa 
Acest tip de operație implică rezectia segmentelor |, Il, III 
si IV ale ficatului, adicá a hemificatului stang impreuna 
cu lobul caudat (Fig.79). Ín cursul acestei operatii vor fi 
ligaturati pediculul glissonian primar stâng, în vecina- 
tatea bifurcatiei, pediculul glissonian dorsal (al lobului 
caudat), venele lobului caudat (spiegeliene), vena 
hepatica stanga si, eventual, vena hepatica medie 
(Fig.80,81). 

Vom descrie in continuare operatia dupa tehnica 
transparenchimatoasá. 

Timpii initiali (incizie, mobilizare, colecistectomie) 
sunt aceiasi ca la hepatectomia stángá. 

Linia de incizie va fi trasatá la nivelul capsulei 
Glisson dupá urmátorul traiect: 

e Pe fata diafragmatica: la fel ca in cazul hepatecto- 
miei stángi 
e Pe fata viscerală (inferioară): de la marginea ante- 

rioara la nivelul scizurii principale, pana la margi- 

nea stanga a venei cave inferioare, trecand prin 

placa hilara cu pastrarea pediculului glissonian pri- 
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Fig.79 Hepatectomia stângă completa - ablatia 
segmentelor I, II, III si IV 


Fig.80 Sectiunea venelor posterioare (spiegelie- 
ne) ale lobului caudat (ságeti) 
LC - lobul caudat 


. Fig.81 Aspectul final al disectiei posterioare, cu 


K 4 A a Jt vena hepatica stângă (VHS) şi venele spiegeliene 
sectionate şi suturate pe tranşă (sau ligaturate) 
(ságeti) 
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/ Fig.82 Pediculul lobului stáng sectionat si ligatu- 
rat (respectiv, suturat pe tranşă) 

CHS AHS VPS CHS - canalul hepatic stang 

AHS - artera hepatica stángá 

VPS - vena porta stanga 


Fig.83 Eliberarea posterioara a lobului caudat 
(LC), lateral de vena cava inferioara (VCI) 


EN n Fig.84 Sectiunea portiunii de vena cava invadatá 
tumoral 
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mar al hemificatului drept si al procesului caudat. 

Diviziunea parenchimului hepatic începe la nivelul 
marginii anterioare a ficatului, la nivelul scizurii principa- 
le, mergând în jos, către placa hilară, cu clamparea 
secventiala a ramurilor colaterale ale venei hepatice 
medii. Se ajunge astfel la nivelul pediculului glissonian 
primar stâng, care va fi clampat, sectionat si ligaturat cât 
mai aproape de bifurcatie, astfel încât să fie interceptate 
și ramurile pentru lobul caudat. Urmează eliberarea feței 
posterioare a lobului caudat de vena cavă inferioară, 
prin secțiunea și ligatura venelor care se deschid direct 
în vena cavă inferioară. Uneori se întâlnește o venă care 
merge de la lobul caudat și se deschide în trunchiul 
comun al venelor hepatice medie și stângă, venă care 
trebuie sectionata si ligaturată. La sfârșitul disectiei va fi 
sectionata si ligaturată vena hepatică stângă sau, în 


Fig.85 Sutura grefei venoase la nivelul peretelui 
anterior al venei cave inferioare 


Fig.86 Aspect final al rezectiei, cu tranşa de 
secțiune la nivelul hemificatului drept şi cu grefa 
venoasă complet suturată 


functie de caz, trunchiul comun al venelor hepatice 
medie și stângă. 

Când vena cavă inferioară este invadată de 
tumoare este necesară si rezectia venei împreună cu 
lobul caudat și cu hemificatul stâng.123 

În astfel de cazuri rezectia se execută sub exclu- 
dere vasculară totală. Când este invadată numai fata 
anterioară a venei cave inferioare, rezectia se poate 
limita la îndepărtarea porțiunii interesate si reconstrucția 
peretelui anterior al venei prin grefa autologă sau 
sintetică.124 (Fig.82,83,84,85,86). 

Atunci când invazia este circulară, se recomandă 
rezectia segmentului interesat și reconstrucţie cu prote- 
ză sintetică. Dacă obstructia este veche și bolnavul a 
dezvoltat circulaţie colaterală suficientă, reconstrucția 
poate să nu mai fie necesară. 


601 


Irinel POPESCU - REZECTIA HEPATICÁ 


8.1.2. Hepatectomii lárgite 

Dupá Ton-That-Tung^? sunt rezectiile care indepárteazá 
peste 70% din volumul hepatic, in timp ce dupa 
Bismuth?? sunt acele rezectii hepatice care îndepărtează 
mai mult decât un hemificat, adică peste 4 segmente din 
anatomia lui Couinaud. 


8.1.2.1. Hepatectomia dreaptă lărgită la segementul IV 


Tehnica prin abord hilar 

A fost efectuată pentru prima dată în anii '50 ai secolului 
trecut de o serie de chirurgi precum Wangesteen, Lortat- 
Jacob, Robert și Quattelbaum. 

Ulterior, Starzl a descris-o sub numele de "triseg- 
mentectomie dreaptă”.125,126 

Hepatectomia dreaptă lărgită este o operaţie de 
mare anvergură, care îndepartează hemificatul drept și 
segmentul IV al hemificatului stâng. În cursul operaţiei 
se ligaturează pediculul hemificatului drept precum și 
pediculul segmentului IV (Fig.87). 

În acest tip de operaţie este nevoie de o foarte 
bună evaluare funcţională și morfologică a ficatului atât 
pre- cât și intraoperator. În funcţie de datele funcţionale 
preoperatorii si de dimensiunile lobului stâng (segmen- 
tele Il și III) se va lua decizia finală în ceea ce privește 
efectuarea rezectiei. Uneori poate fi necesară și o biop- 
sie intraoperatorie pentru evaluarea morfologiei hepa- 
tice. În cazul în care se apreciază că ficatul restant nu 
are o rezervă morfologică și funcţională suficientă se 
poate recurge la intervenţia seriată, practicându-se într-un 
prim timp ligatura venei porte drepte. În mod normal, 
după aceasta survine un proces de atrofie a hemifi- 
catului drept (la nivelul căruia se află tumoarea) și de 
hipertrofie compensatorie a hemificatului stâng. După 


602 


circa 2 luni, se poate reinterveni, în condiţiile în care 
volumetria hepatica (efectuată pe baza datelor imagis- 
tice) confirmă hipertrofia ficatului stâng (vezi mai departe 
"Rezectiile seriate"). 

Dacá se apreciazá cá lobul stáng este suficient de 
bine reprezentat, iar functia hepatica este normalá, atunci 
se poate proceda la rezectie intr-un timp. 

Planul de rezectie este reprezentat de scizura 
laterala stanga si este proiectat la nivelul fetei diafrag- 
matice a ficatului de-a lungul liniei de insertie a ligamen- 
tului falciform, iar la nivelul fetei viscerale (inferioare) de 
santul venei ombilicale, anterior, si santul ligamenului 
venos (Arantius) - posterior. 

a) Incizia 

Pentru o hepatectomie de o asemenea anvergurá 

se recomanda o incizie larga, de tipul inciziei 

Mercedes-Benz. 

b) Mobilizarea ficatului 

Hemificatul drept va fi complet mobilizat, dupá 

aceleasi principii expuse in cazul hepatectomiei 

drepte. Íntr-o primá etapá se sectioneazá liga- 

mentul triunghiular drept si portiunea dreapta a 

ligamentului coronar, pana deasupra venei cave 

inferioare. Ulterior, mobilizarea hemificatului drept 
va fi continuatá cu sectiunea si ligatura venelor 
drepte accesorii. 

La nivelul hemificatului stang se procedeazá la 

sectiunea si ligatura ligamentului rotund precum si 

la sectiunea ligamentului falciform. Sectiunea 

ligamenului triunghiular stáng si a portiunii stangi a 

ligamentului coronar nu sunt, de regulá, necesare. 

c) Abordul pediculului hepatic 

Se incepe cu colecistectomia. Ín continuare se va 

proceda la sectiunea si ligatura (sau sutura pe 


Fig.87 Hepatectomie dreapta largita la segmentul 
IV- ablatia segmentelor IV, V, VI, VII si VIII 
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transá in cazul venei porte) a elementelor pedicu- 
lului hepatic, la fel ca si în cazul hepatectomiei 
drepte. Dintre elementele pediculului segmentului 
IV foarte frecvent artera (artera hepatica mijlocie) 
si mai rar vena si canalul biliar pot fi interceptate 
la nivel hilar (Fig.88). 

Cel mai frecvent pediculul segmentului IV se abor- 
deazá la nivelul scizurii ombilicale prin deschide- 
rea acesteia la circa 1 cm in dreapta ligamentului 
falciform. 

Ín unele cazuri tumorile voluminoase care necesità 
hepatectomii lárgite pot invada inclusiv pediculul 
hepatic. Ín aceastá situatie, pentru extirparea 
tumorilor este nevoie de rezectie reconstructie a 
elementelor vasculare ale pediculului (Fig.89). 

d) Abordul venelor hepatice dreaptă si medie 
Sectiunea lor precum si teritoriul pe care il drenea- 
za sunt reprezentate schematic in Fig.90 si 91. 
Pentru abordul venei hepatice drepte se incepe 
cu sectiunea si ligatura etajatá a venelor drepte 
accesorii, dupá acelasi procedeu descris in cazul 
hepatectomiei drepte. Vena hepatica dreapta este 
abordată ultima, sectionata între două clampe 


vasculare si suturatá pe tranșă la nivelul celor Fig.88 Aspect final al timpului hilar cu elementele 


două capete (pentru capătul dinspre vena cavă pediculului drept (canalul hepatic drept, artera hepatică 


' TAS nM dreapta, vena porta dreapta) si ale segmentului IV (canal 
inferioará se foloseste Prolen 5-0, in timp ce biliar, arterá si vená) sectionate si ligaturate sau suturate pe 


pentru capătul dinspre ficat se folosește Vycril sau  tranşă 

39. ; CBP - calea biliará principala 
alā 2-0) (Figa): 7 : CHD - canalul hepatic drept 
Vena hepatica medie este abordată cel mai ade- — CS IV - canalul biliar al segmentului IV 
sea intraparenchimatos, întrucât abordul extrahe- AH - artera hepatica 

ti t i dificil si | den : AHD - artera hepatica dreaptă 
patic este mai dificil și expune la o serie de riscuri. AS TV -artera segmentului IV 
Uneori poate fi însă abordată și extraparenchima- VP - vena portă 

Ta tata ; VPD - vena porta dreapta 

tos, expunerea ei iing facilitata de tracţiunea spre VS IV - vena segmentului IV 
stânga a ficatului, după secțiunea prealabilă a 


venei hepatice drepte. 


Fig.89 Hepatectomia dreaptă lărgită la segmentul 
IV, rezectie reconstrucție de venă portă stângă si 
arteră hepatică stângă - aspectul intraoperator 
după efectuarea anastomozelor vasculare 
(indicate de săgeți) şi stentorizarea canalului 
hepatic stâng 

€ AHS - artera hepatică stângă 

J VPS - vena porta stângă 

S - stent introdus în canalul hepatic stâng 


603 


Irinel POPESCU - REZECTIA HEPATICÁ 


Fig.90 Abordul venei hepatice medii (VHM), după secţiunea  Fig.91 Vena hepatică dreaptă (VHD) si vena hepatică medie 
venei hepatice drepte (VHD) (VHM) sectionate 


» VHD 


Fig.92 Vena hepatica dreapta (VHD) clampata si 
sectionata, cu capatul dinspre vena cava suturat 
pe tranşă 


(S/ 
$ 


Fig.93 Vena hepaticá dreaptá (VHD) sectionatá, 
cu ambele capete suturate 
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e) Sectiunea parenchimului hepatic 


Planul de sectiune al parenchimului hepatic este 
reprezentat de planul scizurii porto-ombilicale, 
delimitat pe fata diafragmatica a ficatului de 
insertia ligamentului falciform, iar pe fata viscerala 
de santul venei ombilicale, prelungit posterior de 
santul ligamentului venos (Arantius). 

Disectia in acest plan paucivascular nu comportá, 
in general, dificultáti deosebite. Sectiunea ficatului 
incepe la nivelul marginii anterioare si progresea- 
zà de-a lungul liniei de insertie a ligamentului 
falciform. in prima parte a disectei vor fi sectionate 
pe ránd ramurile pentru segmentul IV care provin 
din ramul stang al venei porte, iar in ultima parte 
va fi sectionata si ligaturata, intraparenchimatos, 
vena hepaticá medie. 

Transa hepatica 

Este o transa de mici dimensiuni, care, de regula, 
nu ridicá probleme deosebite de hemostazá 
(Fig.94). 

Ín schimb trebuie evaluatá cu grija pozitia ficatului 
restant (segmentele II si 111) la sfârșitul intervenției. 
Data fiind mobilizarea extensiva ca si dimensiu- 
nile reduse ale ficatului restant, acesta isi poate 
modifica pozitia, ceea ce duce la torsionarea pedi- 
culului portal, cu consecinte de natura ischemica 
extrem de grave (putandu-se ajunge chiar la 
tromboza ramului portal stang). 

Aceleasi consecinte grave le poate avea, in lipsa 
unei pozitii corecte a ficatului restant, si torsiunea 
venei hepatice stangi, care se poate solda cu un 
sindrom Budd-Chiari acut. 

De aceea se recomanda fixarea ficatului restant 
prin sutura resturilor de ligament falciform la 


stent introdus in AR 
canalul hepatic stâng 


exse 


peretele anterior al abdomenului, asa incat sa se 
asigure o pozitie corectá a segmentelor restante, 
evitándu-se torsiunea pediculului. Este chiar pre- 
ferabil ca, in timpul mobilizárii initiale a ficatului, 
sectiunea ligamentului falciform sá se opreascá 
aproximativ la mijlocul sáu, facilitànd astfel fixarea 
ficatului restant la sfârșitul intervenţiei într-o 
poziţie adecvată. 
g) Drenajul 

Se recomanda acelasi tip de drenaj, cu doua 
tuburi tn vecinatatea transei de sectiune si un al 
treilea plasat subhepatic. 


Tehnica transparenchimatoasa (Ton That Tung) 
Acelasi tip de incizie, aceiasi timpi de mobilizare si, de 
asemenea, colecistectomia ca gest initial. 
in continuare se traseaza cu cauterul la suprafata 
ficatului linia de incizie, care va avea urmatorul traseu: 
e Pe fata diafragmatica: de la marginea anterioara a 
ficatului, unde se plaseaza la circa 1 cm la dreap- 
ta scizurii porto-ombilicale, pana la marginea pos- 
terioara si superioara, unde se opreste la circa 
1 cm la dreapta venei cave inferioare 
e Pe fata viscerala (inferioara): linia de incizie ur- 
meazá un traseu “in baionetá": de la nivelul mar- 
ginii anterioare (acelasi reper ca mai sus), pana la 
nivelul jonctiunii porto-ombilicale hilare (extremi- 
tatea stángá a hilului hepatic), urmánd traiectul 
scizurii ombilicale; de aici continuá transversal 
spre dreapta, pe marginea posterioará a segmen- 
tului IV, la circa 1 cm deasupra plácii hilare, pana 
la nivelul plácii veziculare, de unde se indreapta 
dinainte inapoi, peste extremitatea dreapta a 
hilului hepatic si peste procesul caudat, ajungand 


Fig.94 Hepatectomia dreapta largita la segmentul 
IV - aspectul final al transei: in acest caz rezectia 
a fost efectuata pentru colangiocarcinom si a 
inclus si rezectia canalului hepatic stang 
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astfel la nivelul marginii drepte a venei cave infe- 

rioare. 

e Pe fata posterioară: linia de incizie unește punctul 
inferior descris mai sus (situat la dreapta venei 
cave inferioare infrahepatice), cu punctul superior 
situat la circa 1 cm la dreapta venei cave inferioa- 
re suprahepatice. 

Înainte de a se trece la secţiunea propriu-zisă a 
parenchimului se recomandă efectuarea manevrei 
Pringle pentru limitarea sângerării. 

Disectia parenchimului începe la nivelul scizurii 
porto-ombilicale, care este deschisă începând de la 
nivelul marginii anterioare. În cursul disectiei vor fi 
evidentiati pediculii pentru segmentul IV, care vor fi 
ligaturati. Odata ce disectia ajunge la nivelul jonctiunii 
hilare porto-ombilicale (extremitatea lateralá stángá a 
hilului), se continuá transversal, la circa 1 cm deasupra 
plácii hilare. Tractionand cranial de ficat se va expune cu 
mai multa usurintá pediculul glissonian primar al 
hemificatului drept, care va fi sectionat si ligaturat. 
Sectiunea parenchimului continua in sens cranial, pe 
fata diafragmatica a ficatului, pana cand se ajunge la 
clamparea si sectiunea venei hepatice mijlocii si a venei 
hepatice drepte. Ín acest moment ficatul mai este 
conectat doar prin venele accesorii la vena cavá infe- 
rioará si printr-o lamá finá de parenchim situatá deasupa 
acestora. Cu atentie, pentru a nu provoca smulgerea 
venelor accesorii din vena cavá, se procedeazá la 
clamparea, sectiunea si ligatura lor si la indepartarea 
piesei de rezectie. 
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Tehnica prin abord anterior 
Recent, abordul transparenchimatos a fost reluat, sub 
forma abordului anterior.127 Diferenţa în cazul abordului 
anterior este că nu recurge la nici un fel de mobilizare a 
ficatului înainte de pătrunderea în parenchim. Sunt 
reduse în acest fel o serie de riscuri legate de: 
e diseminarea intraperitoneală a tumorii 
e diseminarea hematogenă, care poate fi favorizată 
de manipularea excesivă a tumorii 
e sângerarea din țesuturile perihepatice 
e lezarea venei hepatice drepte sau a venei cave 
retrohepatice 
e ischemia ficatului restant determinată de torsiu- 
nea pediculului și de compresiunea exercitată de 
ficatul drept în cursul manevrelor de mobilizare. 
O variantă particulară de rezectie hepatica 
dreaptă lărgită este hepatectomia dreaptă asociată cu 
rezectia lobului caudat (Fig.95). Din punct de vedere 
tehnic, pe lângă timpii clasici ai hepatectomiei drepte 
(Fig.96), se adaugă rezectia lobului caudat, care include 
mobilizarea acestuia de pe vena cavă inferioară (cu 
ligatura venelor spiegeliene) precum și ligatura pedicu- 
lilor portali ai lobului caudat (Fig.97,98). Transa de re- 
zectie este aproximativ aceeași ca în cazul hepatecto- 
miei drepte si va fi tratatá similar (Fig.99,100). 


Fig.95 Hepatectomia dreapta asociatá cu rezectia 
lobului caudat 
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îi Fig.96 Hepatectomie dreaptă asociată cu rezectia 
îi lobului caudat şi a căii biliare principale pentru 
tumoră Klatskin. Evidenţierea arterei hepatice şi 
a venei porte după evidare limfo-ganglionară; 
CBP a fost sectionatá şi este tractionatá cranial 
cu o pensă (săgeată) AHD - artera hepatica 
i dreaptă 

îi AHS - artera hepatică stângă 

îi VPD - vena porta dreaptă 

VPS - vena portă stângă 


Fig.97 Hepatectomie dreaptă asociată cu rezectia 
lobului caudat şi a căii biliare principale pentru 
tumoră Klatskin. Evidenţierea unor ramuri 
portale pentru lobul caudat din vena portă stângă 
VPS - vena portă stângă 

RC - Ramuri pentru lobul caudat din vena portă 
stângă 


Fig.98 Hepatectomia dreaptă asociată cu rezectia 

lobului caudat şi a căii biliare principale pentru 

tumoare Klatskin. Disectia unui ram portal 

pentru lobul caudat, ce urmează a fi ligaturat şi 

sectionat. Se poate observa calea biliară 

sectionatá şi tractionatá cranial cu o pensá 

(sageata) 

i VP - vena porta 

AH - artera hepatica 

Ew RC - Ramuri pentru lobul caudat din vena porta 
ES stângă 
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Fig.99 Hepatectomie dreaptá asociatá cu rezectia lobului 
caudat- aspect final intraoperator 
HS - hemificatul stáng; VCI - vena cava inferioara 


8.1.2.2. Hepatectomia dreaptă largita la segmentele IV 
si I (Fig.101) 
Timpii operatori sunt similari cu cei ai hepatectomiei 
drepte lărgite. Diferența principală este reprezentată de 
disectia si mobilizarea lobului caudat. Aceasta începe, 
de regulá, de partea stángá, dupá sectiunea micului 
epiploon. Tractionand cranial lobul caudat se pun in 
evidentá venele posterioare care se deschid direct ín 
vena cavá inferioará (vv. spiegeliene), ce vor fi sectio- 
nate si ligaturate. Întrucât hepatectomia dreaptă largitá 
presupune ligatura venelor accesorii ale hemificatului 
drept precum si a venei hepatice drepte si medii, fata 
anterioará a venei cave inferioare va fi eliberatá complet, 
páná la nivelul deschiderii venei hepatice stángi in vena 
cavá inferioará, acolo unde se afla várful piramidei ce 
reprezinta spatial lobul caudat. 

La nivel hilar, elementele pediculului hepatic drept 
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Fig.100 Hepatectomie dreaptă asociată cu rezectia lobului 
caudat - piesa de rezectie 
LC - lobul caudat 


vor fi ligaturate cát mai proximal, astfel incát sá includá 
originea ramurilor pentru lobul caudat, sau aceste ramuri 
vor fi sectionate separat, in cazul in care pediculul drept 
este rezolvat printr-un abord mai distal (caracteristic 
tipurilor de abord transparenchimatos). in cazul pedicu- 
lului stang, ramurile pentru lobul caudat trebuie ligatu- 
rate separat. 

Timpul de sectiune parenchimatoasa comporta 
disectia intr-un plan situat la circa 1 cm la dreapta 
ligamentului falciform, având în acest fel grijă pentru 
conservarea elementelor bilio-vasculare ale lobului 
stáng (segmente II si III). in partea superioara a disectiei 
aceeasi grijá trebuie avutá pentru conservarea venei 
hepatice stangi. 

La sfirsitul intervenţiei, o atenţie particulară 
trebuie acordatá pozitiei ficatului restant, orice torsiune a 
acestuia putându-se solda cu ischemie acută si necrozá. 


Fig.101 Hepatectomia dreaptă lărgită la segmen- 
tele IV şi I 
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8.1.2.3. Hepatectomia stângă lărgită la segmentele V 
si VIII 


Tehnica prin abord hilar 

Hepatectomia stángá lárgitá este consideratá cea mai 
dificilă dintre toate tipurile de rezectii hepatice. În mod 
obișnuit, operaţia constă in rezectia hemificatului stâng 
(segmente II, III si IV), împreună cu sectorul medial al 
hemificatului drept (segmente V și VIII) (Fig.102). 
Dificultatea operaţiei rezidă în faptul că, pe de o parte 
îndepărtează o porţiune întinsă a ficatului (segmentele 
II, III, IV, V si VIII), iar pe de altă parte planul de rezectie 
este situat în planul scizurii laterale drepte. 

Variante ale operaţiei pot fi hepatectomia stângă 
lărgită la segmentul VIII sau hepatectomia stângă lărgită 
la segmentul V (Fig.103,104). O variantă foarte rară și 
cu un mare coeficient de risc este hepatectomia stângă 
lărgită la segmentele VII și VIII. 

De la descrierea tehnicii de către Starzl si col.128 
a rămas încetățenit în literatură termenul de trisegmen- 
tectomie stângă, care, desigur, nu corespunde anato- 
miei lui Couinaud și nu se recomandă a fi folosit. După 
cum se știe, în anatomia lui Healey și Schroy, ficatul 
avea patru segmente, care corespund celor patru sec- 
toare din clasificarea lui Couinaud. Întrucât în prezent 
clasificarea lui Couinaud este practic unanim acceptată, 
denumirea de “trisegmentectomie” este, evident, nea- 
decvată. 

Totuși, chiar și în prezent operaţia este întâlnită 
adesea sub acest nume, mai ales în literatura anglo- 
saxonă. 

Decizia de rezectie va fi luată intraoperator, 
pornind de la aceleasi principii enuntate pentru hepatec- 
tomia dreaptă lărgită. În cazul in care cantitatea de 


parenchim restant este apreciată ca insuficientă, se 
poate recurge de asemenea la intervenţie seriată, cu 
ligatura iniţială a venei porte stângi, urmată de evaluare 
volumetrică a ficatului în circa 2 luni și rezectie într-un al 
doilea timp, dacă s-a produs hipertrofia compensatorie a 
ficatului drept. 


a) Incizia 
Trebuie să fie o incizie largă, de tipul inciziei 
subcostale bilaterale, prelungită superior 


(Mercedes-Benz). 

b) Mobilizarea ficatului 
Implică secţiunea ligamentului triunghiular stâng, 
a ligamentului coronar și triunghiular drept (este 
nevoie de o mobilizare cât mai completă a 
ficatului). 

c) Abordul pediculului hepatic 
Se începe cu colecistectomia pentru a câștiga de 
la început un cât mai bun acces asupra pediculu- 
lui. 
Pediculul hemificatului stâng va fi rezolvat după 
aceleași principii descrise la hepatectomia stângă. 
Pediculul sectorului medial drept poate fi rezolvat 
uneori la nivel hilar (când bifurcația pediculului 
hepatic drept se face foarte precoce). Izolarea și 
ligatura acestui pedicul se poate face și prin disec- 
tie suprahilară așa cum recomandă Castaing.52 
O alternativă mai frecvent utilizată este abordul 
transparenchimatos, anterior sau posterior. În 
cadrul abordului transparenchimatos anterior 
secţiunea și ligatura pediculului medial drept se 
face în cursul disectiei parenchimului hepatic. 
Starzl utilizează un astfel de abord, reperánd vena 
hepatică dreaptă și pătrunzând în parenchim de 
sus în jos, de-a lungul scizurii laterale drepte; 


Fig.102 Hepatectomie stângă lărgită la segmen- 
tele V şi VIII - ablatia segmentelor II, III, IV, V 
si VIII 
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pediculul glissonian anterior drept este rezolvat în 
cursul acestui timp transparenchimatos. Abordul 
transparenchimatos posterior urmează regulile 
descrise la capitolul respectiv. 

Abordul venelor hepatice stângă şi medie 

Se poate face fie extra-, fie intraparenchimatos, 
după principiile expuse anterior. 

Secţiunea parenchimului hepatic 

Planul de secţiune este reprezentat de planul 
scizurii laterale drepte, care, pe fata diafragmatică 
a ficatului, urmează linia de proiecţie ce unește 
marginea dreaptă a venei cave inferioare cu 
mijlocul distanței dintre patul colecistului și extre- 
mitatea dreaptă a marginii inferioare a ficatului. În 
acest plan se află situată vena hepatică dreaptă și 
afluenții ei. Întrucât vena trebuie păstrată, este 
nevoie de atenţie în cursul disectiei parenchimului 


Fig.103  Hepatectomie stângă lărgită la 
segmentul V - aspectul final al tranşei, cu 
pediculul segmentului V (PS V) ligaturat şi cu 
pediculii segmentului VIII (PS VIII), respectiv 
sectorului posterior (segmente VI-VII)(PS VI - 
VII) vizibili pe tranşa de secţiune 


Fig.104  Hepatectomie stângă lărgită la 
segmentul V - aspectul final al tranşei; în acest 
caz segmentul V are mai multi pediculi marcați 
prin firele de tractiune 


pentru a evita sángerárile din vena hepaticá pro- 
priu-zisá sau din colateralele ei. Atunci cánd totusi 
s-au produs leziuni, fie la nivelul venei, fie la 
nivelul colateralelor, locul de sángerare trebuie 
foarte bine evidentiat si reparat anatomic (in 
general cu fire de Prolen 5-0 trecute in “X”). 

Ín cursul sectiunii parenchimului este necesará 
multá atentie la nivelul la care se despart pedi- 
culul medial (anterior) de cel lateral (posterior) 
drept. Pediculul lateral trebuie foarte bine 
evidentiat si prezervat, intrucat orice leziune a lui 
poate compromite parenchimul hepatic restant, 
ceea ce duce la o insuficienta hepatica fatala. 
Transa hepatica 

Este o transa mai mare decat in cazul hepatectomi- 
ei drepte lárgite, care necesitá multá atentie pentru 
rezolvarea hemostazei si a bilistazei. La sfársit, pe 
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transá se poate aplica TachoComb® sau se pot 
folosi sprayurile hemostatice (Tissucol®, Beriplast®). 
Ficatul restant rámáne de regula intr-o pozitie 
normala in fosa hepatica, cazand la loc cátre 
pozitia din care a fost mobilizat initial Astfel, 
problemele de pozitie si torsiune ale pediculului 
sunt mai rar prezente decat tn cazul hepatectomi- 
ei drepte largite. 
g) Drenajul 

Se face cu două tuburi în vecinătatea transei de 
sectiune si unul situat subhepatic. 


Tehnica transparenchimatoasá (Ton That Tung) 
Incizia si mobilizarea sunt identice si, de asemenea, se 
incepe cu colecistectomia. 

Apoi se va proceda la trasarea liniei de incizie la 
nivelul capsulei glissoniene, linie care urmeazá traseul 
de mai jos: 

e Pe fata diafragmatica: de la marginea anterioară a 
ficatului, unde se plaseazá la circa 1 cm la stánga 
scizurii laterale drepte (care se terminá pe mar- 
ginea anterioará a ficatului la jumátatea distantei 
dintre fosa veziculará si marginea dreapta), pana 
la nivelul marginii posterioare si superioare, unde 
se plaseazá la circa 1 cm la stánga venei cave 
inferioare. 

e Pe fata visceralá (inferioará): linia de incizie 
merge de la nivelul marginii anterioare (unde se 
situeazá la 1 cm la stánga scizurii laterale drepte), 
páná la nivelul fosei veziculare. De aici se con- 
tinuá la 1 cm deasupra plácii hilare spre stánga, 
pana la nivelul jonctiunii cu placa porto-ombilicala, 
nivel la care se curbeaza dorsal, urmánd traiectul 
santului ligamentului venos. 


Diviziunea parenchimului se va face de-a lungul 
acestei linii, incepand de la nivelul marginii anterioare a 
ficatului, spre placa hilará; in cursul disectiei vor fi 
ligaturate cateva ramuri ale venei hepatice drepte, pana 
la nivelul bifurcatiei glissoniene principale. De aici disec- 
tia continua spre stanga, cu dislocarea inferioara a placii 
hilare, pana la nivelul jonctiunii porto-ombilicale, nivel la 
care pediculul glissonian stang este clampat, sectionat si 
ligaturat, cát mai aproape de originea recesului lui Rex 
pentru a pástra ramurile care merg la lobul caudat. 

Prin tracțiune ușoară asupra ficatului se va pune 
în evidență pediculul glissonian drept anterior, care va fi 
clampat, sectionat si ligaturat, având în același timp grijă 
ca pediculul posterior să fie conservat în întregime. 

Rezectia continuă pe fata diafragmatică, intercep- 
tandu-se ramurile stangi ale venei hepatice drepte, pana 
la nivelul triunghiului posterior de atac, unde vor fi clam- 
pate, sectionate si ligaturate vena hepaticá medie si 
vena hepaticá stángá. 

Dupá indepártarea piesei urmeaza tratamentul 
transei de sectiune care nu comporta particularitati fata 
de descrierea anterioará. 


8.1.2.4. Hepatectomia stângă lărgită la segmentele V, 
VIII sil (Fig.105) 

Tehnica este similará cu tehnica hepatectomiei stángi 
lárgite la segmentele V si VIII. Diferenta constá in mane- 
vrele de mobilizare a lobului caudat. La nivel hilar este 
necesará sectionarea ramurii din pediculul drept care 
merge la procesul caudat. De partea stángá, artera 
hepatica stanga si vena porta stanga vor fi sectionate 
cat mai proximal, astfel incat sa includa si ramurile 
pentru lobul caudat, sau aceste ramuri vor fi sectionate 
separat. 


pr 


Fig.105  Hepatectomia stângă largita la 
segmentele V, VIII si I - - ablatia segmentelor II, 
III, IV, V, VII si I 
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Mobilizarea posterioará a lobului caudat implicá 
ligatura venelor spiegeliene, cu eliberarea fetei anterioa- 
re a venei cave inferioare. 

Planul de sectiune parenchimatoasá urmeazá 
planul scizurii laterale drepte, la circa 1 cm la stánga fata 
de traiectul venei hepatice drepte (care va fi reperata 
ecografic). in cursul sectiunii parenchimatoase vor fi 
ligaturate venele hepatice stanga si medie, precum si 
venele segmetelor V si VIII care se deschid in vena 
hepaticá dreaptá. De asemenea, procesul caudat si 
segmentul | vor fi separate de segmentele VI si VII. 
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8.1.3.1. Trisegmentectomia IVb, V, VI 

Acest tip de rezectie a fost descris de Ton That Tung^o 
sub denumirea de hepatectomie mediala largita si de 
Couinaud,25 care a propus-o în tratamentul cancerului 
vezicii biliare (Fig.106). Operația începe prin intercep- 
tarea pediculului segmentului IV la nivelul șanțului 
omblical, pe versantul drept al ligamentului rotund și 
falciform (vezi mai departe 8.2.2.4, “Rezectia segmen- 
tului IV”). La nivelul feței diafragmatice se sectioneazá 
ligamentul falciform până la jumătatea sa. De aici linia 
de secțiune a parenchimului se îndreaptă transversal 
către dreapta, urmând planul transvers (PT). Se pătrun- 
de mai întâi în parenchimul hepatic la nivelul scizurii 


Fig.106 Trisegmentectomia transversá - ablatia 
segmentelor IVb, V si VI 


Fig.107 Trisegmentectomie tranversa IVb, V si 
VI: pediculii portali pentru segmentul V, care se 
desprind din pediculul portal anterior drept; 
» PGAD - pediculul glissonian anterior drept 

_ PS V - pediculi pentru segementul V 
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Fig.108 Trisegmentectomie tranversá IVb, V si 
VI: pediculii segmentelor VII si VIII (PS VII, 
PS VIII) după ligatura pediculilor pentru 
segmentele V si VI 

PGAD - pediculul glissonian anterior drept 
PGPD - pediculul glissonian posterior drept 


¡Er p Fig.109 Trisegmentectomie tranversá IVb, V si 

i A VI pentru cancer de colecist; pediculul hepatic 

# j dupá evidarea limfo-ganglionará precum si cele 
—— — .—. două trange de secţiune 


ombilicale, unde disectia este, de regula, mai putin sânge- două ramuri de origine ale venei hepatice medii, precum 
randa, întrucât in acest plan nu se găsește nici un pedicul si porțiunea iniţială a venei hepatice drepte. 


hepatic si nici o vena hepatica. Atunci cand ajunge la Transa de sectiune se intinde pe o distanta destul 
jumătatea ligamentului falciform, disectia continuă de la de mare si trebuie tratată cu meticulozitate (Fig.109). 
stanga la dreapta in planul transvers. Un moment delicat Uneori, cánd cancerul vezicii a invadat jonctiunea 


il constituie separarea pediculilor segmentelor V (care se celor două canale hepatice, este nevoie de rezectia 
rezecă) de VIII (care va ramâne) (Fig.107), și VI (care se acestora, astfel încât operaţia se poate solda cu 
rezeca) de VII (care va ramâne)(Fig.108). De asemenea, O dublă anastomozá biliară pe o ansă adusă în "Y" 
în cursul disectiei parenchimului vor fi interceptate cele  (Fig.110). 
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8.1.3.2. Trisegmentectomia IV, V, 
centrala) 

in cadrul acestui tip de hepatectomie se rezeca 
segmentele IV, V si VIII ale ficatului, sau, cu alte cuvinte, 
cele douá sectoare paramediane ale fiecarui hemificat 


^ VIII (hepatectomia 


(Fig.111). Indicatia majorá o constituie tumorile cu 
localizare centrala (Fig.112,113,114). 

Este o rezectie dificilá, care ajunge posterior pana 
pe fata anterioará a venei cave inferioare si care lasá 
douá transe hepatice, de o parte si de alta.129 

Planul de rezectie este reprezentat de partea 
stángá de planul scizurii ombilicale, care desparte lobul 
stâng (segmentele II si IIl), de sectorul paramedian 
(segmentul IV) ale hemificatului stang. Pe partea 
dreaptá planul de rezectie este reprezentat de planul 
scizurii laterale drepte, care desparte sectorul anterior 
(paramedian) respectiv segmentele V si VIII, de sectorul 
lateral (segmentele VI si VII) ale hemificatului drept 
(Fig.115). 

Abordul pediculilor segmentului IV se face la 
nivelul scizurii ombilicale, unde acestia se desprind de 
pe partea dreaptă a  pediculului glissonian al 
hemificatului stang. Pentru un acces bun asupra 
pediculilor se recomandá pátrunderea tn parenchimul 
hepatic la nivelul planului de sectiune (planul scizurii 
ombilicale). Pediculii segmentului IV vor fi sectionati si 
ligaturati pe măsură ce se întâlnesc, având însă grijă sa 
fie conservati pediculii segmentelor laterale (II si III). 

Pediculul sectorului anterior drept (segmentele V 
si VIII)(Fig.115) poate fi rezolvat în mai multe moduri: 

e prin abord hilar, destul de rar, când pediculul 
glissonian al hemificatului drept se bifurcă foarte 
precoce în cei doi pediculi sectoriali (Fig.116). 

e prin disectie suprahilară a elementelor pediculului. 
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Mi cu rezectie de carrefour biliar si dublà 
| anastomozà hepatico -jejunalá pentru cancer de 
* colecist cu invazie de cale biliará; se remarcá 
~ stentul din canalul hepatic drept si firele de 
- X. anastomoză între acest canal si ansa jejunalà 


e prin abord transparenchimatos 
— abordul transparenchimatos 
(Couinaud-Launois) 
— abordul transparenchimatos anterior (Ton That 
Tung). 

Dupá sectionarea celor doi pediculi, portiunea de 
ficat ce urmeazá a fi rezecatá este delimitatá prin 
modificárile de culoare ce se produc (Fig.117). Disectia 
parenchimului incepe de regula de partea stángá, in 
planul scizurii ombilicale, de la nivelul marginii anterioare 
a ficatului, cátre marginea superioará (triunghul posterior 
de atac). La acest nivel disectia se recurbeazá cátre 
dreapta la circa 1 centimetru dedesubtul ligamentului 
coronar drept, pentru a ajunge in planul scizurii laterale 
drepte. Disectia planului drept de secţiune începe tot la 
nivelul marginii anterioare și urmează planul scizurii 
laterale drepte (Fig.118), până ce întâlnește disectia 
laterală stângă. În cursul disectiei se vor ligatura 
ramurile colaterale, provenite din segmentele V și VIII 
pentru vena hepatică dreaptă, păstrându-se cu foarte 
multă atenţie, trunchiul principal al acesteia. La nivelul 
feței viscerale cele două planuri de secțiune vor fi unite 
printr-o linie transversală care trece la circa 1 cm 
deasupra pediculului hepatic. Progresiv, pe măsură ce 
disectia avansează, porţiunea de ficat ce urmează a fi 
rezecată devine pediculizată de vena hepatică medie. 
Secţiunea și ligatura acesteia vor fi lăsate la sfârșit, după 
separarea completă a ficatului central (segmente IV, V, 
VIII) de restul segmentelor hepatice. 

La sfârșitul intervenţiei se obțin două tranșe de 
secțiune hepatică: una dreaptă, în planul căreia se 
vizualizează vena hepatică dreaptă și una stângă, care 
constituie planul scizurii ombilicale (Fig.119,120). În plan 
posterior se vizualizează vena cavă inferioară, care este 


posterior 
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Fig.111 Hepatectomia centralá (mezohepa- 
tectomia) - ablatia segmentelor IV, V si VIII; 
sageata indica VHM sectionata. 


Sc1138/42 
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Fig.113 Tumoră inflamatorie a mezoficatului; piesa de 
rezectie 


Fig.114 Reconstructie tridimensională computer-tomograficá a tumorii din figura 113 
a) vedere posterioará, b) vedere laterala dreaptá. VP - vena porta, VvH - venele hepatice, T - tumorá. 
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Fig.115 Sectiunea si ligatura pediculilor segmentului IV, de partea stángá si respectiv sectorului anterior (segmente V si VIIT) 
de partea dreaptá 

CH SIV - canalul hepatic segment IV, CH SV-VIII - canalul hepatic segmente V-VIII, AH SIV - arterea hepatică segment IV 
AH SV-VIII - arterea hepaticá segmente V-VIIL, VP SIV - vena portá segment IV, VP SV-VIII - vena portá segmente V-VIII 


AHS V-VIII 


Fig.116 Pediculul sectorului anterior (medial) al 
hemificatului drept (segmente V,VIII) a fost 
ligaturat si sectionat extrahepatic. Se observá 
cele trei elemente ale pediculului sectorului 
posterior (lateral) (segmente VI si VIT) ridicate 
pe laturi 

CHS- canalul hepatic sting 

= CHS VI-VII - canalul biliar al sectorului 


—— MI LA . eS EJ X ; posterior drept 
i = — AHS VI-VII - artera sectorului posterior drept 
za AHS. VI-VII ; "T 3). i AHS V-VIII - artera sectorului anterior drept, 
E 1 ligaturatá si sectionata 
AHS IV - artera segmentului IV 


exec á z^ é P 
VPS VI-VIL 3 : . | VPS VI-VII - vena porta a sectorului posterior 
N y W> 8 , drept 


Fig.117 Mezoficatul delimitat de restul ficatului 
prin modificarea de culoare determinata de liga- 
tura celor doi pediculi portali 
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Fig.118 Transa de sectiune in planul scizurii 
ombilicale a fost completată; tranşa de secţiune 
in planul scizurii laterale drepte este aproximativ 
la jumatate 


Fig.119 Aspectul final al rezectiei cu cele douá 
transe de sectiune, dupa indepartarea piesei 

VCI - vena cava inferioara 

LC - lobul caudat 


S I-III 


Fig.120 Aspectul intraoperator la finalul rezectiei, 
cu cele douá transe de sectiune 
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liberă pe fata ei anterioară, la nivelul căreia se găsește, 
la polul superior, bontul venei hepatice medii ligaturate. 

Hemostaza pe tranșă implică aceleași gesturi 
menționate anterior, iar drenajul este obligatoriu (cel 
putin un tub va fi poziţionat între cele două tranșe 
hepatice, pe fata anterioară a venei cave). 


8.1.3.3. Trisegmentectomia V, VII, VIII 

A fost descrisa de Makuuchi si col.,130 ca fiind posibilă in 
situaţiile în care există o venă hepatică dreaptă 
accesorie (vena hepatică dreaptă inferioară). Autorul 
recomandă reperarea ecografică a planului de secţiune 
între segmentele VI și VII, precum și a planului scizurii 
laterale drepte (care separă segmentele VI și VII de 
segmentele V și VIII). 


8.2. Rezectii limitate 


Sunt rezectiile care indeparteaza unul sau douá seg- 
mente hepatice dupa anatomia lui Couinaud. 


8.2.1. Bisegmentectomii 
Ín cadrul unei sectorectomii este indepártat unul dintre 
cele patru sectoare din anatomia lui Couinaud: 


8.2.1.1. Bisegmentectomia ll, III (lobectomia stângă) 
îndepărtează segmentele II si III din clasificarea lui 
Couinaud (Fig.121). Este unul din tipurile de operaţie 
cele mai des practicate în chirurgia hepatică. Planul de 
disectie este bine delimitat de ligamentul falciform pe 
fata diagfragmaticá si de șanțul venei ombilicale, 
continuat de santul lui Arantius pe fata visceralá. Abordul 
venei hepatice stángi nu comporta dificultatile abordului 


618 


celorlalte douá vene hepatice (medie sau dreapta). Este 
de notat faptul cá planul de rezectie nu contine elemente 
vasculare importante: vena hepatica stanga se afla 
situată în planul care separa segmentele II si III (scizura 
laterală stângă), ceea ce face ca planul scizurii porto- 
ombilicale să conţină puţine elemente vasculare. 

Operația poate fi executată atât cu abordul initial 
al pediculilor vasculari cât și transparenchimatos, cu 
interceptarea intraparenchimatoasă a pediculului glisso- 
nian cât și a venei hepatice stângi. 

Se începe, de regulă, cu secţiunea între ligaturi a 
ligamentului rotund, după care se sectioneaza cu bis- 
turiul electric ligamentul falciform, ligamentul triunghiular 
stâng (care de multe ori conţine elemente vasculare ce 
necesită pensare și ligatură) și partea stângă a ligamen- 
tului coronar. 


Tehnica prin abordul iniţial al pediculilor vasculari 

În această variantă se continuă cu disectia pediculului 
hepatic la nivelul hilului. Artera hepatică stângă va fi 
ligaturată cât mai distal în așa fel încât să fie păstrate 
ramurile pentru lobul caudat cât și ramul pentru 
segmentul IV în cazul în care acestea se desprind la 
nivel hilar. De remarcat că uneori ramul arterial pentru 
segmentul IV se poate desprinde din artera hepatică 
dreaptă, ceea ce simplifică timpul arterial în cadrul 
lobectomiei stângi (Fig.122). Vena portă va fi disecată 
până la nivelul recesului lui Rex; venele lobului stâng 
(segmentele II si III) vor fi ligaturate pe fata laterală a 
venei porte, in timp ce trunchiul principal din care, pe 
fata medialá se desprind venele pentru segmentul IV, va 
fi pástrat (Fig.123). Canalul biliar se recomanda a fi 
interceptat intraparenchimatos chiar si in cazul abordului 
hilar; canalul este continut in placa hilará si poate fi unic 


Fig.121 Bisegmentectomia II, III (lobectomia 
stángà) 
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Fig.122 Arterá pentru segmentul IV din artera 
hepaticá dreaptá; in acest caz artera hepaticá 
stângă vascularizeazá exclusiv lobul stâng; se 
observă de asemenea ramurile venei porte pentru 


atunci când cele două canale segmentare se unesc 
precoce sau poate fi sub forma a două canale separate. 
În continuarea timpului hilar se tractioneazá caudal 
hemificatul stâng și se pune în evidenţă vena hepatică 
stângă, care se disecă de jur împrejur. O mare atenţie 
necesită disectia în spaţiul dintre vena hepatică stângă 
și vena hepatică medie, care, în cele mai multe cazuri 
formează un trunchi comun. În momentul în care vena a 
fost complet disecatá din țesutul fibros înconjurător si 
când s-a obținut un spațiu de separație convenabil fata 
de vena hepatică medie, se poate introduce o pensă 
Satinsky, care va fi aplicată pe capătul dinspre vena 
cavă a venei hepatice stângi, și o pensă Kelly, care va fi 
aplicată pe capătul dinspre ficat al acestei vene. După 
secţiunea între cele două pense, capătul dinspre vena 
cavă va fi suturat pe tranșă cu Prolen 5-0, în timp ce 
capătul dinspre ficat poate fi sau suturat pe tranșă cu fir 


lobul stâng şi pentru segmentul IV 
S IV - segmentul IV 

LS - lobul stâng 

Vv SIV - venele segmentului IV 
V SII - vena segmentului III 

V SII - vena segmentului II 

AHP - artera hepatică proprie 
AHS - artera hepatică stângă 
AHD - artera hepatică dreaptă 
ASIV - artera segmentului IV 


AS Fig.123 Venele segmentelor II si III (sageti pline) 

> ligaturate pe fata laterală a venei porte stângi 
(VPS); trunchiul principal al venei conservat, 
impreuná cu ramurile pentru segmentul IV 
(ságeti linie intrerupta) 


continuu, sau pur si simplu ligaturat. 

Sectiunea parenchimului se face de-a lungul liniei 
de insertie a ligamentului falciform pe fata diafragmatica 
a ficatului (in plus, se observa si modificarea de culoare 
care se produce dupa ligatura vaselor). Asa cum 
mentionam anterior, planul de sectiune este relativ avas- 
cular, si doar in ultima lui parte contine portiunea termi- 
nala a venei hepatice stangi. 

Disectia incepe la marginea anterioara a ficatului 
si continua cranial, catre locul de varsare a venei hepa- 
tice stangi in vena cava inferioara, mergandu-se in pla- 
nul de sectiune de la nivelul fetei diafragmatice pana la 
nivelul fetei viscerale. 

Dupá terminarea rezectiei transa de hepatectomie 
va fi tratatá in mod obisnuit, iar drenajul urmeazá de ase- 
menea regulile descrise in partea generala (Fig.124). 
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Tehnica prin abord transparenchimatos 

În această variantă se începe cu secțiunea parenchi- 
mului hepatic de-a lungul linei de insertie a ligamentului 
falciform (câţiva milimetri la stânga acestei linii). Atât 
pediculul glissonian cât și vena hepatică stângă vor fi 
sectionate și ligaturate intraparenchimatos, după ce vor 
fi puse in evidentá prin disectia parenchimului. 


8.2.1.2. Bisegmentectomia VI, VII (sectorectomia 
posterioará dreapta) 

îndepărtează segmentele VI si VII din clasificarea lui 
Couinaud (Fig.125). 

Planul de rezectie este situat de-a lungul scizurii 
laterale drepte si contine vena hepatica dreapta. La 
suprafata ficatului, linia de proiectie uneste marginea 
dreaptá a venei cave inferioare cu mijlocul distantei 


N 
N 
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Fig.124 Aspectul final al tranşei de secţiune după 
bisegmentectomia II, III (lobectomia stângă). 


dintre patul colecistului și extremitatea dreaptă a 
marginii inferioare a ficatului. 

Bifurcatia celor doi pediculi, lateral (posterior) si 
medial (anterior), ai pediculului hepatic drept se produce 
la niveluri variabile: uneori se poate produce chiar la 
nivelul hilului sau imediat suprahilar, cánd cei doi 
pediculi sunt usor de separat extrahepatic, iar ligatura 
pediculului posterior drept se poate face extrahepatic 
(Fig.126,127,128). Aceasta permite delimitarea secto- 
rului posterior drept al ficatului (Fig.129). Alteori insa, 
bifurcatia poate fi mai inaltá. in aceste cazuri se poate 
recurge la abordul intraparenchimatos extraglissonian al 
pediculului glissonian dupá metoda descrisá de Launois, 
sau se poate practica operatia dupa metoda Ton That 
Tung, incepandu-se cu disectia parenchimului si lásánd 
ca ultim timp ligatura pediculului portal. Dupá rezolvarea 


Fig.125 Sectorectomia posterioară dreaptă - 
ablatia segmentelor VI şi VII 
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Fig.126 Pediculul glissonian drept posterior 
(PGDP) (arterá si vena) izolat si ridicat pe lat; 
sectiunea va fi efectuatá dupá emergenta ramului 
portal pentru lobul caudat (RC) 


Fig.127 Pediculul sectorului posterior drept 
Jl (arteră si venă) clampat 


Fig.128 Pediculul sectorului posterior drept: 
artera si vena sectionate si ligaturate 
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Fig.129 Linia de demarcaţie “ondulantá” 
realizată de modificarea de culoare a 
parenchimului hepatic după ligatura pediculului 
| sectoreal; linia dreaptă trasată cu bisturiul 
| electric reprezintă planul de rezectie 


Fig.130 Linia de secțiune a parenchimului 
hepatic la nivelul feţei viscerale a ficatului 
prelungeşte santul Rouviére-Gans până la nivelul 
marginii anterioare a ficatului 


Fig.131 Ligatura venei segmentului VI (VS VI), 
tributară a venei hepatice drepte 
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pediculului glissonian se va efectua ligatura si sectiunea 
venelor accesorii ale hemificatului drept, de jos în sus, 
pe fata anterioará a venei cave inferioare. Majoritatea 
acestor vene dreneazá cele douá segmente care se 
rezecá (VI si VII), numárul si calibrul lor fiind foarte 
variabile (vezi anatomia ficatului). În continuare se trece 
la sectiunea parenchimului hepatic de-a lungul liniei de 
demarcatie realizata de modificárile de culoare in urma 
ligaturii pediculului glissonian sectorial sau, atunci cánd 
se aplicá abordul transparenchimatos, de-a lungul liniei 
de proiecţie a scizurii laterale drepte (Fig.129,130). În 
cursul secțiunii parenchimului hepatic se ligaturează 
colateralele venoase pentru segmentele VI si VII ale 
venei hepatice drepte (Fig.131,132). 

Tranșa de secțiune hepatică este de dimensiuni 
importante și la nivelul ei trebuie efectuată o hemostază 
și o bilistază minuțioasă (Fig.133). 


i Fig.132 Ligatura venei segmentului VII (VS VID, 
tributară a venei hepatice drepte 


Fig.133 Sectorectomia laterală dreaptă: aspectul 
final al trangei 


Ín tumorile situate in vecinatatea deschiderii venei 
hepatice drepte in vena cavá inferioará, sectorectomia 
lateralá dreaptá implicá ligatura venei hepatice drepte. 
Consecintele asupra drenajului venos al sectorului me- 
dial (segmentele V si VIII) sunt minore, datoritá drenajului 
direct al acestui sector in vena hepatica medie. 


8.2.1.3. Bisegmentectomia V, VIII (sectorectomia 
anterioará dreapta) 
Indepárteazá segmentele V si VIII din clasificarea 
Couinaud (Fig.134). 

Este unul din tipurile de rezectie centralá, care 
lasá la sfársitul interventiei douá transe hepatice, de o 
parte si de alta a sectorului extirpat. 

Ca atare existá douá planuri de rezectie, unul la 
stânga si altul la dreapta, între care se află sectorul 
medial (anterior) drept. Planul stâng de rezectie este 
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reprezentat de planul scizurii principale, care contine 
vena hepaticá medie, in timp ce planul drept de rezectie 
este reprezentat de scizura lateralá dreaptá, care 
contine vena hepatica dreapta. 

Dupa cum aratam anterior, bifurcatia pediculului 
portal drept in pediculul sectorial lateral si pediculul 
sectorial medial se poate face la niveluri variabile. În 
functie de aceasta, pediculul sectorului medial va putea 
fi abordat uneori si extrahepatic. Cel mai adesea însă 
trebuie abordat intraparenchimatos, fie pe cale anterioa- 
ră Ton That Tung, fie pe cale posterioară Launois. Con- 
trolul prealabil al pediculului sectorial are avantajul că 
delimitează foarte precis planul de secţiune parenchima- 
toasă (Fig.135). 

În ceea ce privește cele două vene hepatice, de 
regulă trebuie păstrate amândouă, întrucât interceptarea 
venei hepatice drepte face necesară îndepărtarea secto- 
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Fig.134 Bisegmentectomia V şi VIII. 


rului lateral drept, iar interceptarea venei hepatice 
mijlocii poate face necesară extinderea la stânga a 
hepatectomiei. Păstrarea ambelor vene implică o disec- 
tie atentă în planul celor două scizuri, cu interceptarea 
etajată a colateralelor, evitându-se smulgerea lor din 
trunchiul principal. 

Posterior disectia ajunge până la nivelul venei 
cave inferioare. 

După terminarea rezectiei, cele două tranșe de 
secțiune trebuie tratate cu multă atenţie, riscul de hemo- 
și biliragie fiind, evident, mai mare decât în cazul exis- 
tentei unei singure tranșe. 

Cel puţin un tub de dren va fi plasat în spațiul 
dintre cele două tranșe, iar încă unul sau două vor fi 
plasate subhepatic. 


Fig.135 Delimitarea sectorului anterior 
(segmente V, VIII) al hemificatului drept 
după clamparea prealabilă a pediculului 
sectorial 
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8.2.1.4. Bisegmentectomia IV si V 
Este recomandatá de obicei pentru cancerele vezicii 
biliare. 

Este unul din tipurile de rezectie care se incadrea- 
zá in categoria hepatectomiilor transverse. Toate aceste 
hepatectomii se efectueaza intr-un plan transvers (PT), 
descris de Sugarbaker,36 care trece prin extremităţile 
celor doi pediculi portali (drept si stáng). Rezectia care se 
practicá pentru cancer al veziculei biliare nu este intocmai 
o bisegmetectomie, întrucât din segmentul IV nu se 
indeparteza decát subsegmentul anterior (IV b) (Fig.136). 

Din ratiuni de radicalitate oncologicá, hepatec- 
tomia pentru cancer al vezicii biliare se asociazá de 
regula cu limfadenectomie la nivelul pediculului hepatic 
(Fig.137) si adesea cu duodeno-pancreatectomie cefa- 
licá (Fig.138). 


Planul de sectiune are urmátoarele coordonate: 

e la stanga: planul scizurii porto-ombilicale, repre- 
zentata la suprafata ficatului de insertia ligamen- 
tului falciform, in jumatatea inferioará a liniei de 
insertie 

e |a dreapta: planul scizurii laterale drepte, de ase- 
menea in jumătatea inferioară a acestei linii 

e superior: o linie situată pe fata diafragmatică a 
ficatului, care unește transversal cele două linii 
longitudinale descrise anterior și care se proiec- 
tează la nivelul hilului hepatic, urmând planul 
transvers 

e inferior: marginea anterioară a ficatului, între patul 
colecistului și insertia ligamentului rotund 
Hepatectomia se efectuează de cele mai multe ori 

prin abord transparenchimatos, respectând coordonate- 


Fig.136 Bisegmentectomia IVb şi V. 


Fig.137 Bisegmentectomie IVb - V pentru cancer 
| de colecist asociată cu limfadenectomie la 
nivelul pediculului hepatic 
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le de mai sus, cu ligatura pediculilor vasculari in cursul 
sectiunii parenchimului hepatic. 

Sectiunea parenchimului incepe, de regula, in 
planul scizurii porto-ombilicale, urmánd insertia ligamen- 
tului falciform, la circa 1 cm in dreapta acestuia. 

Disectia merge dinspre marginea inferioará spre 
cea superioará si dinspre fata diafragmaticá spre fata 
visceralá. În cursul disectiei este interceptat pediculul 
subsegmentului IVb. Linia de sectiune se continuá apoi 
transversal, de la stanga la dreapta, urmand PT, pana 
intersecteaza scizura laterala dreaptá. De aici linia de 
sectiune se indreaptá din nou inferior, urmánd planul sci- 
zurii laterale drepte, pana la nivelul marginii anterioare 
hepatice. 

Cel mai delicat moment in cursul disectiei paren- 
chimatoase este reprezentat de ligatura intraparenchi- 
matoasá a pediculului segmentului V, cánd trebuie 
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Fig.138 Bisegmentectomie IVb - V pentru cancer 

- de colecist asociată cu limfadenectomie si 

duodeno-pancreatectomie cefalicá. 

Se observa transa de sectiune hepatica, transa de 

secțiune pancreatică (cu stent implantat în 

canalul Wirsung) şi ansa jejunală anastomotică 

F - ficat; 

| P - pancreas; 

J - jejun 

evitata lezarea pediculilor segmentelor VIII, VI si VII. 
De notat cá pediculul subsegmentului IVa poate fi 

interceptat în cursul disectiei, ceea ce nu are însă, de 

regulá, consecinte importante asupra parenchimului 

acestui segment, datorită restabilirii circulaţiei prin 

colaterale de la segmentele adiacente. 


8.2.1.5. Bisegmentectomia V şi VI 
Este tipul de hepatectomie transversă (Fig.139), indicat 
pentru anumite tumori localizate în cele două segmente. 
Planul de secţiune (Fig.140) are următoarele 
coordonate: 
e la stânga: porţiunea inferioară a liniei de proiecţie 
a scizurii laterale drepte 
e la dreapta: marginea laterală a ficatului 
e superior: o linie transversă pe fata diafragmatică a 
ficatului ce corespunde planului transvers. 


Fig.139 Bisegmentectomia V si VI. 
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e inferior: marginea anterioará a ficatului, intre 
extremitatea lateralá a hemificatului drept si patul 
colecistului. 

De regulá se indicá abordul transparenchimatos, 
urmánd reperele descrise mai sus, cu interceptarea 
pediculilor vasculari in cursul disectiei (Fig.141). Este 
nevoie de aceeasi atentie deosebitá pentru a nu 
intercepta pediculii segmentelor hemificatului drept care 
vor rámáne (VII si VIII). 


8.2.2. Segmentectomii 


8.2.2.1. Rezectia segmentului 1 (hepatectomia dor- 
sala) 

Rezectia lobului caudat (segmentul |) este una din cele 
mai dificile rezectii hepatice reglate.131.132 


Fig.140 Bisegmentectomie V si VI - planul de 
sectiune trasat cu bisturiul electric 


Fig.141 Bisegmentectomie V - VI , aspect din 
p cursul secţiunii parenchimului cu vizualizarea 
unui pedicul de segment V (PS V) 


De multe ori o astfel de rezectie se efectueazá 
pentru tumori voluminoase care invadeazá si lobul 
caudat si, in astfel de cazuri, se combiná, in general, cu 
o hepatectomie dreapta sau stángá. 

Atunci cánd se efectueazá pentru tumori cu 
localizare strict la lobul caudat (Fig.142) sau în cadrul 
exerezei unei tumori Klatskin, rezectia segmentului | 
este o operaţie dificilă, desfășurată într-un spațiu 
restrâns și greu de abordat (datorită poziţiei posterioare, 
înapoia pediculului hepatic și în raport strâns cu vena 
cavă inferioară). 

După cum se știe, lobul caudat este alcătuit dintr- 
o porțiune liberă, situată în bursa omentalá, o porțiune 
fixă, paracavá (care pentru unii constituie segmentul IX) 
și din procesul caudat, care leagă lobul caudat de 
hemificatul drept (segmente VI/VII). 


627 


Irinel POPESCU - REZECTIA HEPATICÁ 


Portiunea liberá (stanga) este de dimensiuni 
relativ constante si se gáseste in bursa omentala. Micul 
epiploon desparte aceasta portiune a lobului caudat de 
lobul stâng (segmentele II si III) al ficatului. 

Porțiunea fixă (dreaptă) a lobului caudat, de 
dimensiuni variabile, trece pe dinaintea venei cave 
inferioare, pentru a se uni cu hemificatul drept la nivelul 
procesului caudat, anterolateral de vena cavă inferioară. 

La nivelul feței anterioare a venei cave, această 
porţiune a lobului caudat se întinde superior până la 
nivelul deschiderii venelor hepatice medie și stângă. În 
toată această porţiune lobul caudat este acoperit de fata 
posterioară a lobului pătrat (segmentul IV) ca si de fata 
posterioară a sectorului paramedian al hemificatului 
drept (segmentele V și VIII). 

Planul de separație dintre porțiunea paracavá a lo- 
bului caudat și restul ficatului este reprezentat de planul 
oblic de proiecţie hilară (planul scizurii dorsale), care 
desparte ficatul ventral de ficatul dorsal (lobul caudat). 

În unele situaţii porțiunea liberă (stângă) a lobului 
caudat se poate prelungi spre dreapta și retrocav, 
unindu-se cu segmentul VII al hemificatului drept la 
dreapta venei cave inferioare. În aceste cazuri vena 
cava inferioară este practic mansonata de țesut hepatic, 
iar rezectia lobului nu se mai poate face de la stânga la 
dreapta. 

Lobul caudat are, de regulá, trei pediculi 
glissonieni, doi dintre ei provenind din pediculul primar al 
hemificatului stâng si distribuindu-se porțiunii mobile a 
lobului caudat, iar unul provenind din pediculul primar al 
hemificatului drept si distribuindu-se procesului caudat si 
portiunii paracave. 

Efluentul venos este asigurat de o vená mai mare, 
de regulă, care drenează direct in vena cava inferioară, 
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Fig.142 Hemangiom de lob caudat (H) 
HS - hemificatul stáng 
VB - vezica biliará 


si de o serie de vene mai mici care se varsá tot direct in 
cava inferioará. Venele lobului caudat sunt cunoscute 
sub denumirea de vene spiegeliene. 

Prin ridicarea spre dreapta a hemificatului stáng 
se obtine un acces mai bun asupra lobului caudat. 

Rezectia incepe cu ligatura ramurilor portale care 
merg la lobul caudat (vezi Fig.97,98) 

Se continuá cu eliberarea portiunii mobile a 
lobului de fata anteriora a venei cave inferioare, prin 
sectiunea si ligatura venelor spiegeliene (Fig.143). 
Aceste vene sunt de regula de calibru mic; în unele 
cazuri una dintre vene poate fi de calibru mai important 
(vena lobului caudat)(Fig.144). 

Dupá sectiunea pediculilor portali si a venelor 
spiegeliene lobul caudat poate fi separat de procesul 
caudat la nivelul cáruia nu se intalnesc elemente bilio- 
vasculare majore. 

Operatia descrisá mai sus realizeazá ablatia por- 
tiunii libere a lobului caudat (lobul Spiegel, segmentul 1) 
(Fig.145). 

Atunci cánd este nevoie de rezectia lobului caudat 
in intregime (impreuná cu procesul caudat si cu 
portiunea paracavá - segmentul IX), disectia va continua 
in planul parenchimatos dintre procesul caudat si 
hemificatul drept (segmentele VI/ VII)(vezi Fig.57) si va 
urca pe fata anterioara a venei cave inferioare pana la 
nivelul deschiderii venelor hepatice in vena cavá 
inferioará, unde se vizualizeazá, de obicei, atát vena 
hepatica dreapta cat si vena hepatica medie, precum si 
vena cava inferioara, pe fata ei anterioara. Se 
efectueaza astfel o rezectie completa a lobului caudat 
(“high dorsal resection")133 (Fig.146). 

Blumgart atrage atentia in mod particular asupra 
riscului de sangerare din vena hepatica medie in cursul 
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Fig.143 Mobilizarea lobului caudat (LC) de pe 
i fata anterioará a venei cave inferioare, cu ligatura 
Jj venelor spiegeliene (săgeți) 


LI " UN a 
iss 
in, Fig.144 Mobilizarea lobului caudat (LC) de pe 
¥ fata anterioará a venei cave inferioare (VCI): 
A vena lobului caudat (VLC) pensată, urmând a fi 
" F ligaturatà 


2 Fig.145 Aspect final dupa rezectia lobului 
Spiegel (segmentul I), cu vena cava inferioara 
eliberatá pe fata anterioará si procesul caudat 
sectionat 

VCI - vena cavá inferioará 

PH - pediculul hepatic 

SII, III, IVb - segmentele II, III si IVb 
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rezectiei complete a lobului caudat si recomandá 
controlul portiunii terminale a acestei vene.5° 

Una din indicatiile frecvente de rezectie a lobului 
caudat o constituie colangiocarcinoamele, in special 
cele de tip central (tumorile Klatskin). Utilizând clasifi- 
carea Bismuth-Corlette (vezi Capitolul 24, "Cancerul cáii 
biliare principale proximale") se pot descrie trei tipuri 
principale de operatiii in aceste cazuri: 

e Rezectia de "carrefour" biliar asociatá cu rezectia 

lobului caudat (operaţie indicată în stadiile | si 11) 
Detaliile tehnice privind rezectia lobului caudat 
sunt aceleasi ca cele descrise mai sus. 
În ceea ce privește rezectia “carrefour”-ului biliar, 
aceasta se poate solda cu două orificii deschise 
(corespunzând celor două canale hepatice, drept 
și stâng) sau, de cele mai multe ori, cu trei, patru 
sau chiar mai multe orificii biliare, când rezectia 
ajunge la nivelul căilor biliare de ordinul II sau III. 
Acest tip de operaţie a fost discutat în Capitolul 
23, “Cancerul vezicii biliare”. 

e Hepatectomia dreaptă (sau dreaptă lărgită) aso- 
ciată cu rezectia lobului caudat 

e Hepatectomia stángá (sau stángá lárgitá) aso- 
ciatá cu rezectia lobului caudat 


8.2.2.2. Rezectia segmentului Il 

Este foarte rar practicata, la fel ca si rezectia izolatá a 
segmentului III. Tipul cel mai frecvent de rezectie pentru 
tumorile localizate in aceste douá segmente este lobec- 
tomia stângă (bisegmentectomia II-III). Pot exista însă si 
situatii cand, din diverse motive (in general pentru a 
pástra o cantitate cát mai mare de parenchim hepatic la 
bolnavii cu rezervá functionalá redusá), se poate decide 
o rezectie a segmentului II. 
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Fig.146 Rezectie completá a lobului caudat 
(segmentul I si segmentul IX). Vena cavá 
inferioará (VCI) este eliberatá pe fafa ei 
anterioará prin ligatura venelor spiegeliene, vena 
hepatică stângă (VHS) constituie reperul 
superior al rezectiei, în timp ce hemificatul stâng 
(HS) a fost rabatat spre dreapta si superior 

VHD - vena hepatica dreapta 


Pediculul segmentului || se desprinde din 
pediculul glissonian al hemificatului stang tn extremita- 
tea lui laterala (la nivelul recesului Rex), de unde capata 
o direcţie posterioară, spre deosebire de pediculul seg- 
mentului Ill, care se desprinde aproximativ la același 
nivel, dar merge într-o direcţie anterioară. 

Segmentul Il, situat posterior la nivelul hemifica- 
tului stâng, este despărțit de segmentele III si IV, situate 
anterior, de planul în care se găsește vena hepatică 
stângă. 

Limita de separare cu segmentul IV este repre- 
zentată de porțiunea superioară a ligamentului falciform, 
pe fata diafragmatică si de ligamentul venos al lui Aran- 
tius, pe fata viscerală. 

De asemenea, segmentul II reprezintă porţiunea 
ficatului la nivelul căreia se inseră ligamentul triunghiular 
stâng și o parte a ligamentului coronar stâng, care vor 
trebui sectionate pentru mobilizarea segmentului. 

După mobilizare, segmentul va fi rezecat în limite- 
le descrise mai sus, fie prin abord transparenchimatos, 
cel mai frecvent, fie prin ligatura prealabilă a pediculului 
glissonian (care va fi identificat la extremitatea laterală 
stângă a pediculului portal stâng și separat de pediculul 
segmentului III înainte de a fi ligaturat). 

Transa de secţiune va avea la dreapta porţiunea 
superioară a segmentului IV (subsegmentul IVa) și infe- 
rior segmentul III. 


8.2.2.3. Rezectia segmentului III 

Pediculul glissonian al segmentului Ill se desprinde, de 
asemenea, din pediculul hepatic stáng, la extremitatea 
lui lateralá, capatand apoi o directie anterioará. Ca si 
pediculul segmentului Il, poate fi abordat la nivelul 
recesului lui Rex. 
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Segmentul Ill este situat anterior de planul venei 
hepatice stangi, si este despártit de segmentul IV prin 
ligamentul falciform pe fata diafragmaticá a ficatului si 
prin ligamentul rotund pe fata viscerala a ficatului. 

Transa de sectiune dupá rezectie va avea la 
dreapta portiunea inferioará a lobului pátrat (IVb), iar 
superior segmentul Il (Fig.147). 


8.2.2.4. Rezectia segmentului IV 
Segmentul IV se afla situat intre douá planuri: 

e unul bine reprezentat la suprafaţa ficatului consti- 
tuit de ligamentul falciform pe fata diafragmaticá, 
ligamentul rotund si ligamentul venos Arantius pe 
fata viscerala 

e celălalt, fără un reper la suprafața ficatului si care 
este constituit de planul scizurii principale, care se 
proiecteazá la suprafata dupa linia lui Cantlie. 
Segmentului IV i se descriu douá subsegmente, 
separate de planul transvers: 

e un subsegment anterior (IVb), situat inferior de 
planul transvers, si care corespunde clasicului lob 
patrat. Este o portiune mobila si mai usor de extir- 
pat 

e un subsegment posterior (IVa), situat deasupra 
planului transvers. 

De mentionat cá autorii japonezi denumesc cele 
douá subsegmente exact invers: IVa este subsegmentul 
anterior si IVb este subsegmentul posterior.134 

Ín consecintá, la nivelul segmentului IV pot fi 
practicate trei tipuri de rezectie: 

1. Rezectia subsegmentului IVb, este tipul cel mai 
frecvent practicat. Indicatiile principale sunt repre- 
zentate de procese patologice (tumori, supuratii, 
etc.) cu aceastá localizare. Ablatia subsegmen- 


Fig.147 Rezectia segmentului III 
„1 PPS- pediculul portal stâng 
i S II si IV - segmentele hepatice limitrofe 


tului IVb mai poate fi efectuata si pentru a obtine 

un acces larg asupra confluentului biliar si portiu- 

nii initiale a celor două canale biliare (stâng si 
drept), în cazul rezectiei unor tumori Klatskin, sau 

a rezolvării unor stenoze biliare înalte. Limitele 

planului de rezectie sunt constituite de: 

e la stânga, ligamentul falciform 

e la dreapta, linia Cantlie 

e superior, o linie orizontală care unește cele 
două linii anterioare și care corespunde PT 

2. Rezectia subsegmentului IVa, este foarte rar 
practicată întrucât pentru procese localizate la nive- 
lul acestui subsegment se preferă ablatia segmen- 
tului IV in intregime. Subsegmentul IVa este situat 
deasupra liniei orizontale care reprezinta proiectia 
hilului pe fata diafragmatica, intre linia Cantlie, la 
dreapta, si ligamentul falciform, la stanga. 

3. Rezectia segmentului IV, este o interventie dificila 
din douá motive: 

e planul de rezectie ajunge posterior pana la nive- 
lul venei cave, ceea ce implica o disectie dificila, 
care se poate solda cu sángerare importantá si 
greu de controlat 

e ca Si celelalte rezectii centrale lasa la sfarsit 
douá transe de sectiune, la nivelul cárora tre- 
buie efectuatá o hemostazá minutioasa. 

Pediculul glissonian pentru segmentul IV poate fi 

gasit uneori si la nivelul hilului. Cel mai frecvent, artera 
segmentului IV se poate desprinde la nivel hilar din 
artera hepatica stanga sau din artera hepatica dreapta. 
Este o arterá relativ bine individualizatá, denumitá de 
unii si artera hepatica mijlocie („middle hepatic 
artery”).134 Canalul biliar al segmentului IV se poate 
deschide, de asemenea, în canalul hepatic stâng în 
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cursul traiectului orizontal al acestuia în hilul hepatic. O 
asemenea situaţie a fost întâlnită de Onishi si col.134 în 
35,596 din cazuri, în timp ce în 54,6% din cazuri canalul 
se deschide periferic, de regulă în canalul pentru 
segmentul III. 

Vena portă dă naștere foarte rar unor ramuri 
pentru segmentul IV la nivel hilar. Cel mai adesea aceste 
ramuri se desprind la nivelul scizurii ombilicale. Vena 
portă emite, de obicei, nu una, ci mai multe ramuri 
pentru segmentul IV, care se desprind etajat din trun- 
chiul principal al venei în traiectul acesteiea prin scizura 
ombilicală (vezi Fig.8). De regulă pentru segmentul IVb 
(IVa după autorii japonezi) se întâlnesc o ramura de 
calibru mai mare și 2-3 ramuri de calibru mai mic sau 
două ramuri de calibru mai mare si 1-2 ramuri de calibru 
mai mic; pentru segmentul IVa (IVb după autorii japo- 
nezi) cel mai des se întâlnesc o ramură de calibru mare 
și 0-1 ramuri de calibru mic sau două ramuri de calibru 
mare și nici o ramură de calibru mic134 

Uneori pentru accesul asupra scizurii ombilicale 
este necesară secțiunea unei punti de parenchim care 
se întinde între lobul stâng (segmentele II și IIl) pe de o 
parte și segmentul IV, pe de altă parte (Fig.148). 

În ceea ce privește ligatura pediculilor propriu-ziși 
ai segmentului IV, o serie de precautii sunt necesare: 

e atunci când se păstreză lobul caudat, ramurile 
posterioare pentru acesta care provin din pedi- 
culul portal stâng trebuie conservate 

e înainte de a ligatura ramurile pentru segmentul IV 
ale ramului stâng al venei porte este recomanda- 
bil să fie puse în evidență ramurile pentru lobul 
stâng (segmentele II si 111), în asa fel încât acestea 
să nu fie interceptate 

e ligatura ramurilor pentru segmentul IV nu se va 
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Fig.148 Punte de ţesut hepatic între segmentul 
IV şi sectorul lateral stâng (segmente II - IIT) 


face exact la nivelul originii lor din ramul stâng al 

venei porte, ci la distanță, puţin la dreapta liga- 

mentului falciform, pentru a evita interceptarea 

vascularizatiei arteriale a lobului stâng.69 

Partea cea mai dificilă a rezectiei segmentului IV 
este rezectia porțiunii superioare (subsegmentul IVa), 
întrucât disectia se face între venele hepatice medie și 
dreaptă, ajungând până pe fata anterioară a venei cave 
inferioare. 


8.2.2.5. Rezectia segmentului V 

Limita între segmentele V si VIII pe de o parte, si 
segmentele VI si VII pe de alta parte, este, asa cum s-a 
arátat anterior, foarte variabilá. Poate fi situatá mai 
aproape de scizura principalá, cànd segmentele V si VIII 
pot fi de mici dimensiuni, sau mai lateral, cand segmen- 
tele V si VIII sunt de dimensiuni mai mari. 

Pediculul segmentului V provine din pediculul 
sectorului anterior (paramedian) drept. Segmentul V 
este delimitat de urmátoarele repere: 

e la stánga: scizura principala 

e la dreapta: scizura laterală dreaptă 

e superior: orizontala care unește cele două scizuri, 
și corespunde PT. 

Rezectia segmentului V se practică rareori izolat 
și mai des combinat cu rezectia unor segmente adiacen- 
te: 

e cu segmentul IV în tumorile de colecist 

e cu segmentul VIII ca si sectorectomie medială 
dreaptă 

e cu segmentul VIII si 
hepatectomie centralá 

e cu segmentul VI ca si hepatectomie transversá. 


segmentul IV ca si 
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8.2.2.6. Rezectia segmentului VI 

Segmentul VI poate fi, de asemenea, mai mare sau mai 
mic tn functie de limita intre sectorul lateral si cel medial, 
care, la randul ei depinde de modul de distributie a celor 
doi pediculi (lateral si medial) ai hemificatului drept. 

Pediculul segmentului VI se desprinde din 
pediculul posterior (lateral). 

Limitele segmentului VI sunt reprezentate de: 

e medial (spre stánga): scizura laterala dreapta 

e lateral (spre dreapta): marginea lateralá a 
ficatului 

e superior: linia orizontala ce corespunde PT. 

Segmentul VI se continua spre stanga cu procesul 
caudat, care, la randul lui, uneste hemificatul drept cu 
lobul caudat. De aceea, în cursul rezectiei segmentului 
VI este necesară secţiunea procesului caudat. 

Abordul cel mai obișnuit pentru rezectia segmen- 
tului VI este cel transparenchimatos, cu evidenţierea 
pediculului în cursul secțiunii parenchimului. Înainte de a 
pătrunde în parenchim este nevoie de o mobilizare 
posterioară completă a segmentului, ceea ce implică 
secţiunea ligamentului triunghiular și coronar drept, 
precum și, de cele mai multe ori, ligatura unor vene 
hepatice accesorii. Secțiunea parenchimului se efec- 
tuează de-a lungul liniilor descrise anterior, care vor fi 
trasate cu bisturiul electric pe suprafaţa ficatului, înainte 
de începerea rezectiei. În cursul secțiunii parenchimului 
va fi ligaturată vena segmentului VI - colaterală a venei 
hepatice drepte. 


8.2.2.7. Rezectia segmentului VII 
Segmentul VII este situat posterior, limitele lui situându-se 
între: 

e segmentul VI, anterior (inferior) 

e segmentul VIII, medial (spre stânga) 

e fata diafragmatică a ficatului, la nivelul ariei nude 

Pentru ablatia separată a segmentului VII este 
nevoie de mobilizarea hemificatului drept, prin secţiunea 
ligamentului triunghiular drept si a porțiunii drepte a 
ligamenului coronar. 

Pediculul pentru segmentul VII se desprinde din 
pediculul posterior (lateral) drept. 

În cursul rezectiei, segmentul VII trebuie despărțit 
de lobul caudat, cu care se continuă fără o limită netă de 
demarcaţie la nivelul procesului caudat. În planul care 
desparte segmentul VII de segmentul VIII se află situată 
vena hepatică dreaptă, care va fi separată de planul de 
rezectie pe fata ei dreaptă. 

De multe ori rezectia segmentului VII trebuie 
combinatà cu rezectia segmentului VIII in tumori hepa- 
tice situate superior si posterior si care invadeazá locul 
de implantare a venei hepatice drepte in vena cava 


inferioará. Astfel de cazuri pot sá reclame ligatura venei 
hepatice drepte. În cazul in care se păstrează segmen- 
tele V și VI, al caror efluent venos este asigurat de vena 
hepatică dreaptă, unii autori135 recomandă reconstrucția 
venei (cu grefa de venă safenă). 


2.8.2.8. Rezectia segmentului VIII 

Consideratiile anterioare privind volumul mai mare sau 
mai mic al segmentelor ficatului drept sunt valabile și în 
cazul segmentului VIII. 

Reperele între care se află situat segmentul VIII 
sunt: 

e medial, segmentul IV, de care este separat prin 
scizura principalá, in care se aflá vena hepaticá 
medie 

e lateral, segmentul VII, de care este separat de 
scizura lateralá dreapta, in care se aflá vena he- 
patica dreapta 

e superior, fata diafragmatică a ficatului, între locul 
de varsare al venelor hepatice, dreapta si medie 

e inferior, segmentul V, de care este separat prin 
PT. 

Rezectia segmentului VIII ridica probleme dificile 
mai ales in tumorile cu invazie posterioara, care pot 
invada jonctiunea intre vena hepatica dreapta si vena 
cava inferioară, sau chiar vena cava inferioară, ca atare. 

Pediculul segmentului VIII se desprinde din pedi- 
culul anterior (paramedian) al hemificatului drept. Poate 
fi abordat cel mai usor transparenchimatos (anterior sau 
posterior) (Fig.149), dar uneori este posibil si abordul 
prin disectie suprahilara. 

Linia de incizie pe suprafata ficatului are doua 
brate verticale corespunzánd planului scizurilor dreapta 
si medie in portiunea lor superioará si doua brate 
orizontale, care le unesc pe cele verticale, aproximativ la 


Vena hepaticá 
dreaptá 


N Pediculul 
bS portal al 
segmentului VIII 


Fig.149 Abordul transparenchimatos al segmentului VIII; in 
plan lateral se afla vena hepatica dreapta care de obicei este 
prezervata (din Annals of Fundeni Hospital, cu permisiune) 
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- Vena hepaticá dreaptá 
ligaturata 


Fig.151 Rezectie de segment VIII cu ligatura venei hepatice 
drepte (din Annals of Fundeni Hospital, cu permisiune) 


nivelul PT si, respectiv, la nivelul liniei de insertie a foitei 
anterioare a ligamentului coronar drept. 

În abordul transparenchimatos, identificarea, 
sectiunea si ligatura pediculului se vor face cat mai 
repede posibil, astfel încât restul disectiei să se efec- 
tueze într-un teritoriu deja delimitat și cât mai puţin 
sângerând. În acest fel se evită leziuni majore ale 
venelor hepatice medie și dreaptă, vene care trebuiesc 
conservate (Fig.150). 

În situaţia în care se impune ligatura venei 
hepatice drepte (de regulă în caz de invazie tumorală) 
(Fig.151) s-a demonstrat că celelalte segmente ale 
hemificatului drept (V, VI, VII) pot fi conservate, mai ales 
atunci când există vene accesorii numeroase și/sau de 
calibru suficient.34 
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Fig.150 Rezectia segmentului VIII (aspect final): 
VHD-vena hepatica dreapta 

VCI-vena cava inferioara 

VHM-vena hepatica medie 


B. Rezectii hepatice non-anatomice (nereglate) 


Indicatia de rezectie hepatica non-anatomica poate fi 
dictata de: 
> Calitatea parenchimului hepatic 
Rezectiile non-anatomice sunt indicate in mod 
particular la bolnavii cirotici, unde, datorita riscului 
de decompensare hepatica postoperatorie se 
impune maximum de economie a rezectiei. 
Rezectiile hepatice la cirotici vor fi descrise intr-un 
capitol ulterior 
Rezectiile non-anatomice mai pot fi indicate ín 
cazul unor hipoplazii sau atrofii ale diverselor 
portiuni ale ficatului. in Fig.152 este prezentat 
cazul unui bolnav cu carcinom hepatocelular loca- 
lizat in segmentele IVa, VIII si VII, dar si cu mar- 
cata hipoplazie a lobului stâng (segmente II si III), 
la care s-a efectuat o rezectie atipicá a leziunii, 
pástránd o margine de siguranta oncologicá de 
circa 1 cm. (Fig.153) 
> Tipul de leziune hepatica: in mod particular 

rezectiile non-anatomice sunt indicate in cazul 
hemangioamelor precum si in cazul metastazelor 
hepatice. 


8.3. Rezectia hepaticá pentru hemangiom 


Tratamentul de electie al hemangiomului hepatic constă în 
operația numită enucleere. Aceasta înseamnă ablatia 
tumorii în planul de clivaj dintre hemangiom și restul paren- 
chimului hepatic. Datorită țesutului de condensare care se 
formează la acest nivel, sângerarea este mult mai redusă; 
în plus, o astfel de rezectie conservă maximum de paren- 
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chim hepatic (ceea ce este deosebit de important intrucát 
hemangioamele de indicatie chirurgicalá sunt tumori 
voluminoase, care ocupă o mare parte din ficat).136-139 

Unii autori considera mai indicata rezectia fata de 
enucleere în cazul hemangioamelor voluminoase. 14° 
Personal considerám cá rezectia este indicatá acolo 
unde planul de enucleere se suprapune in cea mai mare 
parte pe unul din planurile rezectiilor hepatice reglate 
(scizura principalá sau una din scizurile laterale).15 

Manevra Pringle poate contribui la decongestio- 
narea hemangioamelor pe durata rezectiei.136.141 jn 
hemangioamele foarte voluminoase poate fi necesará 
excluderea vasculará totalá sau chiar chirurgie hepatica 
"ex situ" 115 

Pentru hemangioamele de dimensiuni mai mici si 
cu localizare adecvatá, poate fi utilizat si abordul laparo- 
Scopic. 


Fig.152 Carcinom hepato-celular de segmente 
IVb, V si VI pe un ficat cu atrofia segmentelor II 
! si III 

LF - ligamentul falciform 


4 Fig.153 Hepatectomie atipică de segmente IV, V 
: şi VI 


8.4. Rezectia hepatică pentru metastaze 


În cazul metastazelor unice si voluminoase, principiile 
unei rezectii hepatice sunt aceleaşi ca pentru orice 
tumoare malignă. 

Din păcate însă o astfel de situație se întâlnește 
relativ rar. 

Foarte frecvent, metastazele hepatice, în special 
cele de cancer colo-rectal (fată de care s-a dovedit că 
merită adoptată o atitudine chirurgicală mai agresivă), 
sunt multiple si răspândite în întreg ficatul. 

Chiar si atunci când numărul metastazelor este 
redus si ele pot fi rezecate, este de aşteptat ca în 
evolutia ulterioará sá apará noi determinári metastatice. 

Bolnavii cu metastaze hepatice sunt supusi, de 
regulá, si unei chimioterapii asociate, fie local, fie siste- 
mic, caracterizată însă prin agresivitate asupra paren- 
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chimului hepatic normal. 
Din aceste trásáturi clinice si evolutive rezulta o 
serie de caracteristici ale tratamentului chirurgical: 
e in general este nevoie de ablatia mai multor me- 
tastaze sub forma unor metastazectomii multiple 
e acestea trebuie fácute cu maximum de economie 
(este de presupus cá in viitor vor trebui extirpate 
si alte metastaze, iar calitatea parenchimului 
hepatic va avea de suferit in urma chimioterapiei). 
Se acceptă o limită de siguranță oncologicá de 
circa 1 cm in jurul fiecárei tumori 
e rezectiile iterative sunt relativ frecvente. Ele 
rămân indicate, întrucât oferă cea mai bună sansa 
bolnavului și nu de puţine ori bolnavii rămân în 
condiția “disease free” timp îndelungat (uneori ani 
de zile) chiar şi după metastazectomii iterative. În 
experiența noastră am înregistrat cazuri care au 
decedat cu metastaze pulmonare, fără ca la nive- 
lul ficatului să mai apară alte determinări.142 


9. ÎNGRIJIRI POSTOPERATORII 


Evoluţia postoperatorie după o rezectie hepatică depide 
de mai mulţi parametri: 
e terenul bolnavului (vârstă, denutritie, boli asociate) 
e calitatea parenchimului hepatic: complicațiile apar 
mai des la bolnavii cu hepatită cronică sau ciroză 
e boala de bază: de regulă complicațiile se intal- 
nesc mai frecvent la bolnavii operati pentru neo- 
plasm decât pentru afecţiuni benigne 
e întinderea rezectiei: sunt predispuse în mod 
particular complicatiilor postoperatorii hepatecto- 
miile lărgite, în special hepatectomia stângă lăr- 
gită 
e evoluția intraoperatorie (cantitatea de sânge 
pierdut, rásunetul hemodinamic intraoperator): 
complicațiile apar mai frecvent când pierderea de 
sânge intraoperatorie a depasit 2-3 litri și când s- 
a însoţit de modificări hemodinamice majore 
e cantitatea de sânge transfuzat intraoperator pare 
a fi direct proporţională cu frecvenţa complicatiilor 
septice postoperatorii, iar la bolnavii cu metastaze 
hepatice- direct proporţională cu supravietuirea143 
e utilizarea clampajului pedicular sau a excluderii 
vasculare totale: ambele metode induc modificări 
de tip ischemic la nivelul țesutului hepatic care 
sunt cu atât mai pronunţate cu cât ischemia a fost 
mai lungă. 
Intervenţie dificilă și grevată de multiple riscuri, 
rezectia hepatică necesită o serie de îngrijiri postope- 
ratorii specifice. 
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Un aport hidric și electrolitic adecvat sunt absolut 
necesare. Corectia pierderilor sanguine intraoperatorii 
poate continua și postoperator, acolo unde este cazul, 
prin administrarea de masă eritrocitară, plasmă sau 
concentrat trombocitar. 

Ventilatia mecanică poate fi prelungită postope- 
rator până când bolnavul respiră eficient. Necesitatea de 
ventilație mecanică se poate prelungi mai ales la 
bolnavii denutriti sau la cei cu sángerare intraoperatorie 
importantà. 

Este obligatorie monitorizarea strictá a pulsului, 
tensiunii arteriale, diurezei si tuburilor de dren, pentru a 
surprinde precoce orice complicatii hemoragice. 

Dopamina administratá in doze renale poate fi 
necesară atunci cand diureza este insuficientă. 
Instabilitatea hemodinamica marcata si necesitatea unor 
droguri presoare majore trebuie sa atraga atentia asupra 
unei posibile hemoragii intraperitoneale. 

Probele functionale hepatice (transaminaze, 
bilirubina, fosfataza alcaliná, testele de coagulare, 
albuminemia) vor fi monitorizate la fiecare 6 ore ince- 
pand din perioada postoperatorie imediatá. Majoritatea 
rezectiilor hepatice majore se soldează cu modificări ale 
acestor probe, care traduc o decompensare hepaticá, de 
regula moderata si reversibila. Tratamentul cu N-acetil- 
cisteina (Fluimukan®, Lek) are rolul de a ameliora 
leziunile hepatice postischemice (el se adreseazá 
cazurilor in care exista o injurie hepatica ischemicá 
dovedita, fie datoratá sángerárii, fie unui clampaj 
prelungit al pediculului hepatic).144-146 

Ín cazul rezectiilor extensive (de tipul hepatecto- 
miilor lárgite), decompensarea hepaticá poate evolua 
cátre o insuficienta hepatica severá. Ín aceste cazuri, in 
afara deteriorárii progresive a probelor hepatice, se 
instalează encefalopatia si ulterior coma hepatica. În 
paralel se instaleaza o stare hiperdinamica, care pune 
probleme de diagnostic diferential cu sepsisul si poate 
sa necesite ventilatie mecanica cu frecvente ridicate 
precum si suport cardiac inotrop. 

Tratamentul trebuie instituit rapid si consta in: 

e măsuri nespecifice: lactulozá pe sonda gastrică, 
restrictie proteicá in paralel cu administrare de 
aminoacizi cu catená ramificatá, corectarea hipo- 
fosfatemiei consecutivá alcalozei prin adminis- 
trare masivá de fosfat 

e dializa cu ficat artificial sau bioartificial 

e transplant hepatic, atunci cánd toate celelalte má- 
suri terapeutice au esuat. 

Din pácate, cu toate posibilitatile terapiei intensive 
moderne, incluzánd si transplantul hepatic, multe din 
aceste cazuri evolueazá rapid si inexorabil spre exitus. 
Insuficienta hepatica acuta ramane o cauzá de mortali- 
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tate importanta dupa rezectiile hepatice. 

Ascita postoperatorie apare cel mai des tot ca 
semn al unei decompensari hepatice tranzitorii. Trebuie 
tratata energic prin restrictie de apa si sare, diuretice 
(atat diuretice de ansá cát si spironolactoná). in cazul in 
care ascita este limpede, se recomanda suprimarea 
tuburilor de dren pentru a reduce riscul de suprainfectie. 


10. COMPLICATII POSTOPERATORII 
10.1.Complicatii hemoragice 


Aláturi de insuficienta hepaticá acutá sunt cele mai 
temute si cele mai redutabile complicatii ale chirurgiei 
hepatice. 

Cea mai frecventá sursá de sángerare este transa 
hepaticá. Alte surse de sángerare mai pot fi aderentele 
perihepatice, atunci când există si au fost sectionate în 
cursul intervenţiei, mici arteriole de la nivelul ligamente- 
lor ficatului, vase diafragmatice sau retroperitoneale, în 
special după mobilizarea hemificatului drept. 

O importanţă decisivă în apariția complicatiilor 
hemoragice o are calitatea parenchimului hepatic res- 
tant. În mod special la cirotici, dar și la bolnavii cu hepa- 
tite cronice, riscul de sângerare este crescut, pe de o 
parte datorită alterărilor generale ale coagulării, pe de 
altă parte datorită dificultății de a obține hemostazá pe 
tranșă hepatică în condiţiile modificărilor fibrotice ale 
parenchimului. 

Riscul maxim este în perioada postoperatorie 
imediată și scade cu cât ne depărtăm de momentul 
intervenției. Diagnosticul se stabilește în primul rând prin 
urmărirea tuburilor de dren, la nivelul cărora începe să 
se exteriorizeze sânge proaspăt. Este indicată reinter- 
ventia înainte de apariția modificărilor hematologice si 
mai ales a fenomenelor de soc hemoragic. În această 
ultimă situaţie, de multe ori chiar dacă se reuseste 
obținerea hemostazei, evoluţia ulterioară este marcată 
de instalarea fenomenelor de insuficienţă hepatică, care 
întunecă mult prognosticul. 

Metodele de hemostaza sunt cele descrise ante- 
rior: fire trecute în "X" sau in “Z”, coagulare cu Argon, 
sprayuri hemostatice (Tissucol®, Beriplast®), clei hemos- 
tatic (Bioglue9) sau bureti hemostatici (TachoComb®). 
Nu se recomanda nici chiar in cazul reinterventiilor 
plombarea cu epiploon a transei, si, de asemenea, 
mesajul este de evitat. 

Mai rar, hemoragia postoperatorie poate avea 
drept sursa ramul arterial sau portal, ori bontul venei 
hepatice respective. În aceste condiţii hemostaza este 
relativ ușor de obținut și, cu atât mai mult, se recomadă 


reinterventia precoce. Orice întârziere compromite 
rezultatul, datorită instalării fenomenelor de șoc hemo- 
ragic, a coagulopatiei de însoţire si a insuficientelor 
multiple de organ. 


10.2.Complicatii biliare 


Cea mai obișnuită este fistula biliară externă. Sursa 
biliragiei este, de regulă, un canal biliar, mai mare sau 
mai mic, deschis la nivelul tranșei hepatice. 

Yamashita si col.147 definesc tipurile de rezectii pe 
care le consideră cu risc crescut de fistulă biliară: 

e segmentectomiile anterioare 

e hepatectomiile centrale 

e rezectia lobului caudat. 

Debitul fistulei este direct proportional cu dimen- 
siunile respectivului canal. Cand biliragia din transá are 
drept consecintá o simpla fistula externa, tratamentul 
este conservator, cel putin in etapa initiala; de cele mai 
multe ori fistula se inchide spontan. 

Alteori, mai ales in conditiile unui drenaj insufi- 
cient sau prin obstruarea tuburilor de dren, biliragia se 
poate solda cu constituirea unor colectii subfrenice, sau 
chiar a unei peritonite biliare. Colectiile subfrenice pot fi 
drenate in prezent de cele mai multe ori percutanat si 
necesitá foarte rar interventie chirurgicalá, in timp ce 
peritonita biliará necesitá reinterventie chirurgicalà 
imediata. 

Atunci cand se ajunge la reinterventie, aceasta 
consta in evacuarea colectiei subfrenice si drenaj al 
cavitatii peritoneale. Sursa biliragiei nu este intotdeauna 
identificabila la nivelul transei hepatice. Cand acest lucru 
este posibil, solutia consta in trecerea unui fir in “X” la 
nivelul orificiului biliar deschis. 

Mai rar, sursa biliragiei poate fi canalul cistic (prin 
deraparea ligaturii) sau unul dintre canalele biliare prin- 
cipale printr-o leziune nerecunoscuta intraoperator; in 
asemenea situatii debitul fistulei este de regula mare. 
Diagnosticul poate fi stabilit prin ERCP iar reinterventia 
corectoare se impune. 

Icterul postoperator se datoreaza decompensarii 
hepatice tranzitorii si reversibile pe care am mentionat-o 
anterior si care survine deseori dupa rezectiile hepatice 
majore. Un icter care persista insa peste 7-10 zile, mai 
ales în condiţiile normalizării transaminazelor, indică o 
complicatie obstructivă la nivelul arborelui biliar. Investi- 
gatia paraclinicá în asemenea cazuri include ecografie, 
tomografie computerizată, RMN și colangio RMN pre- 
cum și colangiografie endoscopică retrogradă (ERCP). 
De regulă, leziunile depistate necesită reinterventie 
corectoare. 
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10.3. Tromboza de vena porta 


Atunci cand apare este determinata mai curand de 
factori tehnici (suturi stenozante, rotaţie a ficatului 
restant) decât de tulburări de coagulare. Este o 
complicatie gravă, care, de obicei, evoluează către 
insuficienţă hepatică si exitus. Au fost descrise cazuri în 
care ficatul a fost salvat prin reinterventie precoce si 
detrombozare. 


10.4.Insuficienta hepatică acută 


Survine foarte rar la bolnavii cu ficat sănătos și doar în 
condiţiile în care rezectia depășește 75-80% din canti- 
tatea de parenchim hepatic. Un factor suplimentar de 
risc, în cazul hepatectomiilor drepte lărgite este posibilă 
torsiunea pediculului hepatic, datorită poziţiei incorecte a 
ficatului restant. 

Cel mai adesea survine însă la bolnavii cu modifi- 
cari anterioare ale țesutului hepatic, de tip hepatită cro- 
nică sau ciroză. 

Pentru prevenirea insuficientei hepatice Takenaka 
și col.148 recomandă: 

e un examen histologic al ficatului înainte de rezec- 
tie acolo unde se bănuiesc modificări patologice 

e limitarea pierderii de sânge intraoperatorii sub 
2000 ml 

e o terapie postoperatorie susţinută. În mod parti- 
cular, la cirotic terapia intensivă postoperatorie 
trebuie adresată combaterii infecţiei. Ciroticul are 

o capacitate de fagocitare a sistemului reticulo- 

endotelial mai scazută, dezvoltă mai ușor endoto- 

xemie postoperatorie si, ca atare, este expus unui 
mai mare risc de a dezvolta complicaţii septice 

(abcese, peritonită, pneumonie, sepsis sistemic). 

Un alt risc care trebuie combătut în perioada post- 
operatorie la cirotic este acela al coagulării intravas- 
culare diseminate, pe care autorii citati mai sus au 
întâlnit-o la 25% dintre ciroticii operati. 

Insuficienta hepatică se instalează treptat. Bolna- 
vul devine somnolent și apatic, cu evoluţie spre encefalo- 
patie și comă. Apare icterul, care la rândul lui se accen- 
tuează progresiv. Restul testelor hepatice suferă și ele 
modificări, cu aceeași tendinţă evolutivă, spre agravare. 

Tratamentul insuficientei hepatice postoperatorii 
constă în următoarele măsuri: 

e lactuloză administrată pe sonda nazo-gastrică, 
însoțită de clisme repetate 

e soluții de aminoacizi în perfuzie endovenoasa 

e corectarea tulburărilor de coagulare prin adminis- 
trare de plasmă proaspătă 
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e corectarea anemiei prin administrare de masă 
eritrocitară. 

Recent a fost dovedit rolul protector pe care îl are 
N-acetil-cisteina (Fluimukan®) asupra celulei hepatice 
aflată în ischemie.144-146 Tratamentul trebuie început 
chiar intraoperator, ori de câte ori se întrevede posibili- 
tatea decompensării hepatice postoperatorii (rezectii 
întinse, sângerare intraoperatorie importantă, parenchim 
hepatic modificat) și continuat postoperator pe durata 
mai multor zile. 

Ficatul artificial (MARS), bazat pe absorbţia de 
către albumină a toxinelor acumulate, sau ficatul bioarti- 
ficial, conţinând hepatocite umane sau porcine, au fost 
utilizate cu succes în unele situaţii de insuficiență hepa- 
tică postoperatorie. 

Transplantul de ficat trebuie privit ca o ultimă 
resursă, cu indicaţii foarte limtate, chiar și în țările cu un 
număr suficient de donatori. Aceste limite pot fi impuse 
mai ales de boala de bază, care, dacă este de natură 
malignă, contraindică practic transplantul. 


10.5.Complicatii septice 


Cel mai obișnuit tip de complicatie septică după rezectia 
hepatică este abcesul subfrenic. La rândul lui, acesta 
este consecinţa unei colecţii perihepatice, sanguină, 
biliară sau mixtă- insuficient drenată. 

Diagnosticul se stabilește pe date clinice (febră, 
frison, alterarea stării generale) și, mai ales, imagistice. 
Ecografia este metoda de electie. De altfel, această 
metodă are un rol chiar în profilaxia abceselor, prin 
identificarea precoce a colecțiilor fluide perihepatice și 
drenajul lor percutanat. Când colecţiile s-au transformat 
deja în abcese, vizualizarea lor ecografică permite de 
cele mai multe ori în același timp, evacuarea și drenajul. 

Atât stabilirea diagnosticului cât și drenajul percu- 
tanat pot fi efectuate sub ghidaj computer tomografic, dar 
metoda este mai scumpă și trebuie rezervată situațiilor în 
care drenajul nu poate fi efectuat sub ecograf. 

Supuratiile perihepatice se pot prelungi uneori 
destul de mult și, în asemenea cazuri pot fi indicate 
spălături pe tuburile de dren (instalate în cursul operati- 
ei, sau percutanat în perioada postoperatorie). 

În cazurile în care drenajul percutanat nu poate fi 
efectuat (mai ales în abcesele situate interhepato-frenic, 
în care traiectul drenului ar trebui să traverseze baza 
plamânului drept), sau în care se dovedește insuficient 
(bolnavul continua să febriciteze iar imagistic se menţine 
colecţia), se indică intervenţia chirurgicală. De obicei 
reinterventia se efectuează pe cale transperitoneală, desi 
a fost descrisă și posibilitatea abordului extraperitoneal. 
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10.6.Complicatii bazale pulmonare 


Sunt mai frecvente atunci cánd se utilizeazá un abord 
toraco-abdominal, dar se pot întâlni si în cazul abordului 
strict abdominal. 

O reactie lichidianá bazalá pulmonará este relativ 
obisnuitá, in special dupá rezectia hemificatului drept, 
aflat intr-o relatie mai stránsá cu hemidiafragmul drept. 

Atunci cánd traduce o simplà reactie la disectia 
subdiafragmatica, colectia pleurala este de mici dimen- 
siuni si se resoarbe spontan in cáteva zile. 

O cantitate importanta de lichid acumulata la baza 
dreaptá si mai ales atunci cánd are rásunet respirator si 
necesitá evacuare, trebuie totdeauna sá atragá atentia 
asupra existentei unui abces subfrenic nediagnosticat. 
Tratamentul pleureziei bazale trebuie sa inceapa ín 
aceste cazuri cu tratamentul colectiei subfrenice. 

Atelectaziile bazale sunt si ele relativ des întâlnite, 
datorita reducerii mobilitatii respiratorii a bolnavului, 
determinată de inciziile abdominale înalte utilizate in 
chirurgia hepatică. 

Infectiile pleuro-pulmonare pot apare mai ales pe 
fondul unor complicații atelectatice sau al unor pleurezii 
bazale. Infectiile grave, de tipul bronhopneumoniei, 
inrautatesc în mod considerabil prognosticul bolnavului. 


10.7.Complicatii embolice 


Apar cu o frecvenţă egală cu cea în care apar în 
intervențiile abdominale majore în general, și cunosc 
aceiași factori de risc (obezitate, emfizem, varice ale 
membrelor inferioare, clinostatism prelungit, etc.). 

De aceea, și în chirurgia hepatică, grevată mai 
curând de riscuri hemoragice decât trombotice, se 
recomandă totuși profilaxia trombozei cu heparine cu 
greutate moleculară mică (Clexane®, Fragmin™ etc.), si, 
în mod particular la bolnavii cu risc embolic crescut. 


10.8.Complicatii generale 


Sunt complicatiile cunoscute ale chirurgiei majore si 
survin, de cele mai multe ori, pe un teren patologic 
preexistent (pulmonar, cardiac, reno-urinar etc.). Cele 
mai de temut sunt accidentele coronariene, care pot fi 
precipitate de pierderi sanguine sau de modificári 
hemodinamice intraoperatorii majore. Prognosticul ín 
astfel de cazuri este destul de rezervat. 


11. REZULTATE 


Până la începutul anilor 80 existau încă statistici in care 
mortalitatea după rezectiile hepatice majore depasea 
10% în multe serii.97.149.150 De atunci si până în prezent, 
datorită unui diagnostic mai precis, a unor criterii mai 
bune de selectare a cazurilor, a unor tehnici chirurgicale 
mai bine codificate, a unei terapii intensive mai eficiente, 
mortalitatea postoperatorie imediată (primele 30 zile) a 
scăzut în majoritatea colectivelor cu experienţă în jur de 
5% sau chiar mai putin.1.4,151,152 

În cazul unor echipe antrenate și a unor centre de 
chirurgie hepatică dispunând de tot echipamentul nece- 
sar, mortalitatea poate atinge chiar cifre care să coboare 
sub 196.153 

Ín cazul rezectiilor pentru tumori benigne pe ficat 
sánátos mortalitatea se apropie in prezent de zero, iar 
rarele cazuri de deces se datoreazá de obicei unor 
cauze generale.154 

Se mai înregistrează încă decese la cirotici, prin 
hemoragii necontrolabile, dar mai ales prin insuficiența 
hepatică acută postoperatorie si chiar la bolnavi cu ficat 
sănătos, în cazul rezectiilor lărgite (hepatectomie dreap- 
tă lărgită și, mai ales, hepatectomie stângă lărgită) - de 
asemenea tot prin insuficiență hepatică acută postope- 
ratorie.154 

Au fost analizati o serie de factori de predictie ai 
morbiditátii și mortalității postoperatorii și au fost alcátu- 
ite chiar scoruri de predictie.155.156 

Desi exista variatii de la autor la autor, o serie de 
factori de risc comuni se regăsesc în majoritatea stu- 
diilor: nivelul bilirubinei serice, nivelul creatininei serice, 
întinderea rezectiei, pierderea de sânge intraoperatorie, 
durata operaţiei, valoarea retentiei de verde indocianin, 
vârsta pacientului, durata operaţiei, asocierea unor 
afecțiuni cardio-vasculare.156-159 

La bolnavii cu hepatopatii cronice, riscul chirurgi- 
cal depinde de severitatea fibrozei, mai ales în condiţiile 
unei hepatite active, tradusă prin nivelul crescut al 
transaminazelor. 160 

Studii recente par să arate că vârsta nu constituie, 
în sine, un factor de risc major.161.162 

Rezultatele la distanță au fost evaluate în mod 
particular în cazul tumorilor maligne și ele sunt analizate 
în capitolul respectiv. 

Studii recente au evaluat de asemenea, la bolna- 
vii cu neoplasm, în afara supravieţuirii propriu-zise, și 
calitatea vieții după rezectie. Concluzia acestor studii 
este ca rezectia hepatică îmbunătățește nu numai 
durata supraviețuirii, ci si calitatea vietii.163 
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12. REZECTIA HEPATICÁ LA BOLNAVUL CIROTIC 


Chirurgia hepaticá de rezectie la cirotic este grevatá de 
douá riscuri majore: 

e sángerarea intra- si postoperatorie, datoritá tulbu- 
rárilor de coagulare specifice ciroticului, hiperten- 
siunii portale, aderentelor perihepatice precum si 
structurii modificate, de tip fibros a parenchimului 
hepatic 

e insuficienta hepaticá postoperatorie. 

Ínainte de interventie trebuie cántáritá in primul 
rand foarte bine indicatia chirurgicalá. Leziunea pentru 
care se indica cel mai frecvent interventie chirurgicala la 
cirotic este carcinomul hepatocelular.164 Aceasta întrucât 
in leziunile benigne, cu exceptia adenomului, interventia 
chirurgicalá nu este, in general, indicatá la cirotic. in 
ceea ce priveste leziunile maligne, este de remarcat 
raritatea cu care apar metastazele pe ficatul cirotic, ceea 
ce face ca, practic, carcinomul hepatocelular sá repre- 
zinte tipul de leziune cel mai frecvent cu care se 
confruntá chirurgul. 

La cele douá riscuri majore subliniate mai sus ale 
chirurgiei hepatice la cirotic, in cazul carcinomului hepa- 
tocelular grefat pe cirozá se poate adauga un al treilea, 
si anume riscul de recidiva rapidá si masiva (datorat in 
primul ránd caracterului multicentric al carcinomului 
hepatocelular, cu posibilitatea transformárii maligne a 
altor noduli cirotici). 

De aceea trebuie avute ín vedere si metode 
alternative (chemoembolizare, radiofrecventá, microun- 
de, criochirurgie) pentru distructia nodulilor de carcinom 
hepatocelular la cirotic. Se considerá cá aceste metode 
declanșează în mai mică măsură activarea factorilor 
umorali responsabili de procesul de regenerare (vezi 
capitolul “Regenerarea ficatului”), care, la nivelul lor, pot 
determina recidiva neoplazică. 

Totuși, rezectia continuă să rămână principala 
metodă terapeutică la bolnavii cu carcinom hepatocelu- 
lar, chiar și în condiţiile unei ciroze asociate, tinând cont 
pe de o parte de progresele recente ale chirurgiei hepa- 
tice, traduse prin scăderea semnificativă a mortalităţii, 
iar pe de altă parte de rezultatele la distanţă ale rezectiei 
comparativ cu oricare altă metodă.3 

Într-o experiență de 14 ani, Bismuth!64 constată 
că 85% din cazurile de carcinom hepato-celular la ciro- 
tici au fost nerezecabile datorită extensiei tumorii, sta- 
diului avansat al cirozei sau condiţiei generale precare a 
bolnavului. 

În condiţiile în care s-a optat pentru rezectie este 
nevoie în primul rând de o bună evaluare a rezervei 
funcţionale hepatice preoperatorii. La bolnavii cu ciroză 
hepatică decompensată (clasa Child B sau C) rezectiile 
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sunt, în principiu, contraindicate. Chiar și la bolnavii din 
clasa Child A unii autori recomandă efectuarea unor 
teste funcţionale si contraindică rezectia la bolnavii la 
care aceste teste arată o rezervă funcţională insuficien- 
tă. Testul de retenţie de verde indocianin la 15 minute 
este considerat a reflecta cel mai fidel rezerva functio- 
nală hepatică; substanța este captată și eliminată 
aproape exclusiv la nivelul ficatului, astfel încât nivelul 
plasmatic la 15 minute este cuprins, în mod normal, între 
0-10%. La bolnavii la care testul de retenţie arată valori 
mai mari pot fi efectuate numai rezectii minore sau 
acestea pot fi chiar contraindicate. 

Valori scăzute ale retentiei de verde indocianin, 
bilirubina crescuta si prezenta ascitei sunt considerati 
factorii de predictie negativá cei mai importanti pentru 
prognosticul unei rezectii hepatice la un bolnav cirotic. 

Alti factori importanti sunt prezenta hipertensiunii 
portale si semnele de hepatita activa (virus replicativ, 
transaminaze crescute). Ín primul caz se recomandá o 
evaluare foarte corectá a gradului de hipertensiune 
portalá si mai ales a varicelor esofagiene (in cazurile cu 
risc de sángerare este preferabil tratamentul endoscopic 
al varicelor inaintea rezectiei hepatice), iar in al doilea 
caz poate fi recomandată o perioadă de așteptare 
pentru scăderea activităţii inflamatorii. 

Intraoperator trebuie avută o rezervă de masă 
eritrocitară, plasmă proaspată și masă trombocitará care 
să poată fi infuzate oricând în ritm rapid, în cazul 
apariţiei unei sângerări importante. 

Mai mult decât la pacientul necirotic, ecografia 
intraoperatorie poate fi utilă pentru identificarea nodulilor 
de carcinom incastrati în țesutul fibrotic al ficatului cirotic 
și mult mai greu de evidenţiat prin palpare. Detaliile 
legate de localizarea pediculilor glissonieni și, mai ales, a 
venelor hepatice au de asemenea importanţă majoră la 
cirotic, evitarea oricărui factor de risc pentru sângerarea 
intraoperatorie fiind un obiectiv major în cursul operaţiei. 

Pentru diminuarea sângerării este preferabil 
clampajul pediculului hepatic, dar nu se recomandă 
clampajul total și continuu; se va alege fie clampajul 
selectiv al pediculului porțiunii de ficat ce urmează a fi 
extirpate,73 fie clampajul total intermitent.165 

Totusi, este de mentionat faptul cá la cirotici cu 
funcţie hepatica păstrată au fost efectuate chiar si 
rezectii sub excludere vasculară totala.16 Yamaoka 
considera ca excluderea vasculara totala poate fi 
utilizată la bolnavul cirotic cu funcţie hepatica păstrată, 
cu conditia sa fie efectuata sub circulatie extracorpo- 
reală ("by-pass" veno-venos) si să nu depaseascá 60 de 
minute. 167 

Tehnicile de rezectie reglata se executa ori de 
cate ori este posibil (Fig.154a,b,c,d,e). 
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Fig.154 Lobectomie stanga (bisegmentectomie II, III) la cirotic: 

a) ligatura arterei pentru segmentele II-III 

b) ligatura ramului portal pentru segmentele II-III 

c) izolarea venei hepatice stângi înainte de secţiune si sutura 

d) aspect din cursul disectiei parenchimatoase 

e) aspect final cu tranşa de secţiune la nivelul scizurii ombilicale 

LS - lobul stáng, S IV - segmentul IV, VHS - vena hepatica stanga, LF - ligamentul falciform 
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S-a constatat că există o relaţie directa între 
cantitatea de sânge pierdut intraoperator și riscul de 
insuficiență hepatică postoperatorie.168 

Pentru secţiunea tranșei hepatice se recomandă 
întotdeauna utilizarea disectorului cu ultrasunete. Pe cât 
posibil se va urmări ca intervenţia să decurgă cu 
pierdere minimă de sânge. 

Transa de rezectie trebuie tratată cu cea mai 
mare atentie, si supusa unei hemostaze minutioase cu 
fire de suturá si coagulare cu argon. La sfársit se va 
aplica fie un spray hemostatic, fie TachoComb®, pentru 
a diminua cat mai mult riscul sângerării postoperatorii. 

De asemenea, pentru combaterea insuficientei 
hepatice se recomandă a fi început încă din perioada 
intraoperatorie tratamentul cu Fluimukan®. 

După Franco,168 o rezectie hepatică majoră poate 
fi efectuată la un bolnav cirotic numai în următoarele 
condiţii: 

e funcţie hepatică normală 

e în cazul tumorilor voluminoase, dacă se rezecă 
numai o cantitate minimă de țesut netumoral 
împreună cu tumoarea 

e în cazul tumorilor mici, dacă acestea sunt localiza- 
te într-o porţiune atrofică a ficatului, iar restul fica- 
tului nu este atrofic. 

Pentru toate celelalte cazuri se recomandă doar 
rezectii limitate. 

La bolnavii cu functie hepatica alterata poate fi 
efectuata cel mult o rezectie subsegmentará, cu margine 
de sigurantá oncologica insa (minimum 1 cm), intrucat 
altfel riscul de recidiva este maxim. 

În cazul bolnavilor cirotici, tehnica segmentectomiei 
descrisă de Hasegawa'€? poate fi utilă. Tehnica constă în 
identificarea prin ecografie intraoperatorie a ramului portal 
al teritoriului care urmează a fi rezecat și injectarea în 
această ramură de colorant (albastru de metilen sau roșu 
Congo). Substanţa colorantă va delimita teritoriul hepatic 
care urmează a fi rezecat din profunzime și până la 
suprafață. Pe traiectul acului de punctie se poate introdu- 
ce de asemenea un cateter, iar pe cateter o sondă cu 
balonas, care este umflat cu ser fiziologic; aceasta produ- 
ce ocluzia venei porte aferente teritoriului ce urmează a fi 
rezecat. Manevra în sine poate fi importantă și sub aspect 
oncologic, știut fiind că hepatocarcinoamele diseminează 
în mod predominant pe cale portală. 

Prezența balonașului ocluziv în ramul portal 
aferent certifică în primul rând patenta acestuia, iar în al 
doilea rând împiedică diseminarea intraoperatorie a 
celulelor tumorale pe calea curentului portal. 

Deși foarte elegantă, o asemenea tehnică nece- 
sită o mare experienţă în chirurgia hepatică ecoghidată. 

Ca si în chirurgia de rezectie la bolnavul cu ficat 
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normal, drenajul este obligatoriu, iar tuburile trebuie 
urmărite cu mare atenţie, în special în perioada postope- 
ratorie imediată. 

În perioada postoperatorie, în afara sângerării si 
insuficientei hepatice, o altă complicatie redutabilă care 
poate apare este ascita. Aceasta predispune la dehiscen- 
ta de plagă, distensie abdominală și tulburări ventilatorii, 
depletie fluidicá, electrolitică și proteică, suprainfectie a 
lichidului de ascitá etc. Este una din cauzele importante 
de deces dupá chirurgia de rezectie la cirotic. Trata- 
mentul este cel obisnuit (restrictie de sodiu, diuretice, 
corectarea albuminemiei), dar semnificatia prognostica a 
ascitei este de regula severá, in ciuda tratamentului. 

Complicatiile septice ca si tromboza portalá, 
atunci cand apar, pot precipita insuficienta hepatica 
postoperatorie. 164 

Datorita tuturor factorilor de risc expusi anterior, 
mortalitatea in chirurgia de rezectie la cirotic ramane mai 
crescuta fata de bolnavul non-cirotic; media se situeaza 
în jur de 7%, cu limite între 0,27% si 14,6%.168 Morbidi- 
tatea medie se situeaza in jur de 40%. Supravietuirea la 
distanta pentru hepatocarcinom poate atinge totusi 45% 
la 5 ani.168 


13. REZECTIILE HEPATICE SERIATE 


În cazul tumorilor voluminoase, în care cantitatea de 
parenchim hepatic restant este insuficientă pentru a 
preveni decompensarea postoperatorie majoră a fica- 
tului, au fost introduse în practică rezectiile seriate 
(“two-stage hepatectomies").170-172 Prin această metodă 
pot fi rezecate tumori care altfel erau, în primă instanţă, 
nerezecabile.173-176 

Metoda constă în ocluzia radiologică sau ligatura 
chirurgicală a ramului portal al hemificatului tumoral, ca 
prim timp. În acest fel este indus la nivelul ficatului un 
proces de atrofie-hipertrofie, atrofie a hemificatului tumo- 
ral și hipertrofie a celui controlateral, ceea ce poate per- 
mite rezectia ulterioară a ficatului tumoral în condiţii de 
siguranţă. Intervalul de timp între embolizare sau liga- 
tură si rezectie este de 4-8 săptămâni. 

De mentionat cá metoda se recomandá la bolnavii 
cu ficat normal, intrucat ficatul cirotic nu reactioneazá in 
aceeasi masura la ocluzia sau ligatura venei porte, iar 
riscul de insuficiență hepatica este foarte mare.177 

Cantitatea de țesut hepatic care va rămâne dupa 
rezectie poate fi apreciată în prezent foarte exact cu 
ajutorul tomografiei computerizate și volumetriei efec- 
tuate pe baza datelor computer-tomografice. În cazul în 
care aceste date arată un volum hepatic restant mai mic 
de 25% din volumul hepatic total, o intervenţie seriată 
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trebuie luatá in considerare. in cazul in care se opteazá 
pentru aceasta alternativa, se poate continua cu emboli- 
zarea radiologicá a venei porte, fárá a se mai recurge la 
laparotomie. 

Uneori, decizia se ia numai in cursul laparotomiei, 
dupa evaluarea intraoperatorie a leziunii, a calitatii 
parenchimului hepatic si a gradului de extindere al 
leziunilor la nivelul ficatului. În cazul în care se decide 
intervenţie seriată este de asemenea preferabilă embo- 
lizarea intraoperatorie a venei porte pe calea unui 
cateter introdus în ramul venos ce urmează a fi embo- 
lizat; la ligatura chirurgicală se recurge doar în cazurile 
în care nu există tehnic posibilitatea embolizării. 

Avantajul embolizării fata de ligatura chirurgicală 
este acela că, în timp, este urmată de repermeabilizare, 
fapt care împiedică fenomenul de arterializare a ficatului 
cu obstructie portală și oferă, în plus, posibilitatea 
repetării procedeului. 

Hipertrofia hemificatului controlateral este dirijată 
de o combinaţie de factori hepatici și extrahepatici. 
Fenomenele care se produc la nivelul ficatului sunt de tip 
regenerativ, asemănătoare celor care survin după rezec- 
tiile hepatice. Un rol important în procesul de hipertrofie 
îl joacă factorul de creștere hepatocitară (“hepatocyte 
growth factor” - HGF), cunoscut ca cel mai puternic 
agent mitogen hepatic in vitro.178 

Alţi factori cu rol în procesul de regenerare sunt 
insulina și noradrenalina. 

Atrofia hemificatului cu ligatură survine în urma 
unor procese combinate de necroză și apoptoză. La 
nivel celular, necroza implică umflarea si liza celulei 
(însoţite întotdeauna de inflamație secundară), în timp 
ce apoptoza implică micșorarea, condensarea și frag- 
mentarea citoplasmei si nucleului, desprinderea de celu- 
lele vecine și fagocitoza rapidă de către macrofage 
(celulele Kupffer) și celulele epiteliale din jur. 

Modificările morfologice din apoptoză (așa-numita 
“moarte celulară programată”) se însoțesc și de activa- 
rea unor enzime precum proteazele și endonucleazele, 
care determină, în final, scindarea proteinelor intracelu- 
lare şi a ADN-ului nuclear. Scindarea ADN-ului survine 
târziu în apoptoză și se face prin fragmentare în multipli 
de 180 baze pereche. Membrana celulară, care se con- 
servă, îmbracă toate fragmentele intracelulare rezultate. 
Fata de necroză, nu există reacție inflamatorie în jur. 

La nivelul ficatului există anumiţi factori cum ar fi 
stressul oxidativ sau anoxia completă și brusc instalată, 
care induc necroza. Alţii în schimb, cum ar fi hipoxia sau 
stresul oxidativ moderat, activează de o manieră silen- 
tioasa componentele programului de moarte celulară 
(apoptoza). 

În hemificatul cu ligatură de venă portă, necroza și 


apoptoza apar în același timp, dar în populaţii celulare 
diferite. De remarcat că, din punct de vedere histologic, 
celulele apoptotice sunt foarte dificil de pus în evidenţă. 
Mai mult decât atât, în cazul unor procese de apoptoză 
masivă, când este depășită capacitatea macrofagelor de 
fagocitare a celulelor apoptotice, pe de o parte se poate 
declanșa răspunsul inflamator, care, de regulă, lipsește 
în apoptoză, iar pe de altă parte aspectul histologic este 
asemănător cu cel al necrozei de coagulare. 

Hipertrofia hemificatului fără ligatură poate fi pusă 
în evidenţă printr-o serie de teste: 

e Volumetria hepatică 

e Numărul de mitoze, care, însă, din păcate, poate 
fi foarte rar evidenţiat la microscop 

e Conţinutul în ADN si rata de sinteză a acestuia, 
colorarea imunohistochimica a antigenelor nucle- 
are, expresia genelor și a anumitor proteine: sunt 
teste dificil de efectuat în practica curentă și care 
servesc doar unor scopuri de cercetare 

e Teste serologice (dozarea de enzime specifice 
sau markeri ai proliferării precum timdin kinaza, 
ornitin decarboxilaza, fibronectina, etc.). 

În practică se folosește, de regulă, volumetria 
determinată prin tomografie computerizată. 

Prin studii efectuate la bolnavi cu obstructie neo- 
plazică hilară completă s-au putut estima chiar și modifi- 
cările funcţionale (prin testul de eliminare de verde 
indocianin) ale hemificatului fără ligatură, care sunt chiar 
mai accentuate decât cele morfologice.179 

Situaţia cea mai frecvent întâlnită în practică este 
aceea a tumorilor care necesită o hepatectomie lărgită, 
dreaptă sau stângă, și la care volumul de parenchim res- 
tant este considerat insuficient. În experiența personală 
am folosit până în prezent numai ligatura chirurgicală a 
venei porte, neavând la dispoziție posibilitatea de 
embolizare radiologică.180 Reinterventia de rezectie s-a 
efectuat dupá reevaluarea computertomograficá si volu- 
metrică a ficatului (vezi Fig.6a,b din Cap.6, Fig.155,156). 

Datoritá unor cauze insuficient clarificate, nu la toti 
pacientii la care s-a practicat ligatura de ram portal s-a 
obţinut procesul de atrofie-hipertrofie, astfel încât, rezectia 
hepatică seriată nu a fost întotdeauna posibilă; o altă 
cauză care a făcut ca rezectia hepatică să nu fie posibilă 
în timpul doi a fost progresiunea neoplaziei, manifestată 
fie prin creșterea tumorii, fie prin apariția de metastaze.180 

Elias si col. au atras atenţia asupra faptului cá, pe 
lângă hipertrofia parenchimatoasă controlaterală, embo- 
lizarea venei porte duce de asemenea si la o creştere 
mai rapidă a metastazelor în hemificatul respectiv.181 

În scopul creșterii eficienței sub aspect oncologic, 
se poate asocia obstructia de ram portal cu chemoem- 
bolizarea intraarteriala. 
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Fig.155 Piesă de hepatectomie dreaptă lărgită 
14. REZECTIILE HEPATICE ITERATIVE 


Odată cu îmbunătăţirea rezultatelor imediate după 
rezectia hepatică au început să apară si recidivele la 
distanță, in special în cazul tumorilor maligne. 

Atitudinea recomandată de majoritatea autorilor 
fata de recidivele tumorale este rezectia hepatica 
iterativă, care oferă cea mai bună șansă terapeutică. 
Acest lucru este valabil în special pentru carcinomul 
hepatocelular precum și pentru metastazele de cancer 
colo-rectal.182-188 Considerate la început drept un criteriu 
care desemnează un stadiu “depășit” al cancerului 
colorectal, metastazele hepatice au început să fie 
“atacate” din ce în ce mai agresiv de chirurgi în ultimii 20 
de ani.189-191 

În prezent se cunosc cazuri în care s-a 
reintervenit cu succes de două sau chiar de trei ori 
pentru recidive tumorale. În experienţa personală cea 
mai lungă supravieţuire pe care am obținut-o în urma 
unor rezectii hepatice iterative a fost de patru ani si 
jumatate la un bolnav cu metastaze hepatice de cancer 
colorectal. Cu ocazia intervenţiei primare pentru 
cancerul de colon stâng au fost extirpate 3 metastaze 
hepatice iar, ulterior, în decursul celor patru ani și 
jumatate s-a reintervenit încă de două ori pentru ablatia 
unor noi metastaze.142 

Rezectiile iterative pun în fata chirurgului o serie 
de probleme legate atat de cantitatea de parenchim 
hepatic restant cát si de anatomia uneori complet 
modificata a pediculilor vasculari. De aceea cea mai 
mare parte din rezectiile iterative sunt rezectii non- 
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Fig.156 Aspectul piesei pe sectiune 


anatomice, în care se urmărește în primul rand 
extirparea leziunii în limite de siguranță oncologică 
(Fig.157,158,159). 

În același timp însă trebuie ținut cont de faptul cá 
ficatul este singurul organ de mamifere capabil de 
regenerare.193 

Íntrucát structurile portale (artera hepaticá, vena 
portá si calea biliará) nu au capacitatea de a regenera, 
ceea ce survine dupá o rezectie hepaticá este o 
hiperplazie compensatorie a masei de hepatocite.194 

Restabilirea completa a masei hepatice initiale, 


Fig.157 Hepatoblastom recidivat cu dubla localizare - aspect 
CT 
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| Fig.158 Rezectie hepatica iterativa la nivelul 
i hemificatului stâng 


Fig.159 Rezectie hepatica iterativa - aspectul 
Hee transei de secţiune acoperit de o folie de 
TachoComb® 


apreciata cu ajutorul tomografiei computerizate, se 
produce, dupa unii, in circa 3 saptamani de la 
rezectie,195 in timp ce, dupa altii, aceasta perioada ar fi 
cuprinsă între 3 luni si 1 an.194 
Rezectiile hepatice iterative sunt considerate mai 
dificile decat rezectiile primare datoritá mai multor 
motive:196 
e mobilizarea si expunerea ficatului pot fi dificile, 
datoritá aderentelor postoperatorii; disectia poate 
ajunge de multe ori subcapsular, sau se poate 
solda cu rezectia unei portiuni din diafragm, din 
peretele abdominal sau din organele adiacente 
e disectia atát a pediculului hepatic (Fig.160) cát si 
a venelor hepatice precum si a venei cave 
inferioare implica dificultati mult mai mari; au fost 
communicate cazuri tn care a fost nevoie de 


Fig.160 Hepatom recidivat ingloband pediculul hepatic; 
reconstrucţia uneia din venele hepatice pentru a aspect CT 
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asigura drenajul venos al ficatului restant197; 
uneori rezectiile iterative pot necesita reconstructii 
vasculare complexe (Fig.161). 
e în urma procesului de regenerare hepatica, anato- 
mia intrahepatică a pediculilor vasculari este mo- 
dificată, iar reperele externe clasice nu se mai 
păstrează 
e chiar si parenchimul hepatic poate deveni mai 
friabil sau fibrotic, în urma procesului de regene- 
rare, sau la bolnavii care au suferit chimioterapie. 
Utilizarea ecografiei intraoperatorii este conside- 
rată esenţială atât pentru a evalua numărul și dimen- 
siunile tumorilor cât și pentru a stabili relaţia lor cu 
structurile vasculare intrahepatice.185.196 

Explorarea funcţiei hepatice este, de asemenea, 
foarte importantă -- o funcţie normală fiind considerată 
absolut necesară în rezectiile iterative pentru a evita 
insuficiența hepatica postoperatorie.183 

Desi rerezectiile hepatice sunt mai dificile decât 
rezectia iniţială, datele de literatură arată o mortalitate si 
o morbiditate comparabile cu cele ale rezectiilor 
hepatice in general: mortalitate intre 0-996 si morbiditate 
între 0-50%.196 

Cu toate cà unii considerá un risc de sángerare 
mai mare in cursul rerezectiilor hepatice, insuficienta 
hepaticá nu constituie in general o problemá, ceea ce 
denotá un proces de regenerare eficient.196 

Ín cazul rezectiilor iterative este recomandatá 
prudentá in ceea ce priveste intinderea exerezei: 
singurul deces înregistrat într-o serie de rerezectii 
hepatice a fost un bolnav la care la reinterventie s-a 
practicat o hepatectomie lárgitá.198 
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Fig.161 Rezectie hepatică iterativă (lob caudat şi 
partial hemificat drept restant) cu rezectie de 
venă cava inferioară si reconstrucție cu proteză 
Í de Goretex interpusá (săgeată). 

; HS - hemificat stáng restant 


15. REZECTIILE HEPATICE LAPAROSCOPICE 
(subcapitol elaborat in colaborare cu Dr. Victor Tomulescu) 


Chirurgia hepatica pe cale laparoscopicá este la inceput 
iar rezultatele la distantá isi asteapta confirmarea. Acest 
tip de chirurgie trebuie sá respecte intrutotul canoanele 
chirurgiei hepatice clasice.74 Prezenţa unei echipe expe- 
rimentate atât în chirugia hepatică de anvengură cât și în 
tehnicile avansate de chirugie laparoscopicá precum si o 
dotare tehnică cu instrumentar adecvat este absolut 
necesară. 

Beneficiile, la ora actuală, par a fi cele ale chirur- 
giei mininvazive, respectiv scăderea complicatiilor lega- 
te de plagă, mobilizare precoce și un rezultat cosmetic 
mai bun. 

Leziunile benigne localizate în segmentele hepa- 
tice anterioare (Fig.162) reprezintă indicatia de electie. 
Metastazele hepatice si hepatocarcinoamele de dimen- 
siuni mici, asociate cirozei constituie de asemenea o 
indicatie. 

Rezectia hepatica prin abord laparoscopic nece- 
sitá un echipament special, pe lánga cel de laparoscopie 
obișnuită si care constă în: 

e bisturiu cu ultrasunete pentru abord laparoscopic 

e pense si staplere vasculare pentru abord laparo- 
Scopic 

e pungi pentru extractia pieselor de rezectie 

e sonda pentru ecografie pe cale laparoscopica, cu 
transductor flexibil 

La acestea se adaugá o serie de echipamente si 
instrumente specifice chirurgiei hepatice clasice, care 
pot fi utilizate si pe cale laparoscopicá (coagulare cu 
argon, cell-saver). 

Utilzarea a douá monitoare este beneficà ín 
majoritatea cazurilor. 
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De regula se indica anestezie generala, in cursul 
careia se vor monitoriza saturatia in oxigen si concen- 
tratia de bioxid de carbon din sange. Presiunea intraab- 
dominala a CO; va fi mentinutá sub 15 mmHg. 

Leziunile tumorale ce pot fi tratate prin abord 
laparoscopic sunt leziuni benigne simptomatice precum 
hemangioamele, adenoamele sau hiperplazia nodulara 
focala, sau maligne cum sunt hepatocarcinoamele de 
talie mica sau metastazele. 

Abordul laparoscopic nu trebuie sa modifice indi- 
catiile rezectiilor hepatice. Acest lucru este valabil in 
special in cazul tumorilor benigne unde doar cazurile 
simptomatice, sau cu diagnostic incert, trebuie rezecate. 

Rezectiile hepatice pe cale laparoscopica, spre 
deosebire de alte segmente ale chirurgiei abdominale nu 
s-au dezvoltat foarte mult. Motivele sunt legate de 
dificultátile tehnice, riscul de hemoragie greu controla- 
bila si riscul de embolie gazoasá. Progresele in chirurgia 
hepatica si lupta continua pentru o chirurgie hepatica cu 
sángerare cat mai redusa,’4 noutăţile tehnologice 
utilizate tocmai în acest scop în chirurgia deschisă, 
îmbunătăţirea instrumentelor și a echipamentului video 
în laparoscopie, precum și dezvoltarea abilităților chirur- 
gicale specifice în chirurgia laparoscopică au condus la 
abordarea tot mai variată și extinsă a tehnicilor de 
rezectie hepatică pe cale laparoscopică. Cooperarea 
dintre un chirurg cu o experienţă deosebită în chirurgia 
hepatică si un chirurg ce abordeaza cu ușurintă tehnicile 
avansate de chirurgie laparoscopică este indispensa- 
bilă. 

Selectarea atentă a cazurilor este esenţială pen- 
tru buna desfășurare a intervenţiei chirurgicale. Seg- 
mentele abordabile laparoscopic sunt cele anterioare și 
laterale (segmentele Il - VI Couinaud). Segmentele 


Fig.162  Segmentele abordabile 


laparoscopic. 


hepatice 


posterioare și superioare (|, VII si VIII) sunt de evitat 
laparoscopic datorită expunerii dificile și apropierii de 
vena cavá si de venele hepatice. 

De asemenea, leziunile trebuie să nu aibă dimen- 
siuni foarte mari, întrucât în acest caz sunt dificil de 
mobilizat iar vascularizatia bogată a unor tumori predis- 
pune la un risc crescut de sângerare. 

Trebuie deosebite leziunile situate la marginea 
anterioară a ficatului, fie că sunt pe dreapta sau pe 
stânga de cele situate în profunzime. 

Primele pot fi rezolvate printr-un gest limitat - 
rezectie marginală - ce nu necesită abordul pediculilor 
vasculari hilari, al venei cave si al venelor hepatice. 
Dupa marcarea capsulei Glisson cu electrocauterul la 
circa 2 cm de marginile leziunii si incizia acesteia, se 
pátrunde in parenchimul hepatic; structurile vasculare si 
biliare intálnite in cursul disectiei sunt clipate sau 
coagulate electric ori folosind disectorul cu ultrasunete. 

Bisturiul cu ultrasunete (Ethicon Endosurgery™, 
LCS) este unul dintre instrumentele cheie in chirurgia 
hepatica pe cale laparoscopica. El este foarte util pentru 
ca poate sectiona si coagula in acelasi timp, efectuand 
bilio- sau hemostaza pediculilor mici. Pentru a obtine o 
hemostaza buna disectia trebuie facuta cu pasi mici si 
cu foarte multa rabdare. 

Pentru a creste viteza interventiei chirurgicale, si 
a reduce riscul hemoragiei si a embolismului gazos, 
tehnica de bază poate fi modificatá1% în varianta abor- 
dului cu "patru máini"200 în care cu ajutorul a două tro- 
care adiționale doi chirurgi pot lucra simultan. Utilizând 
disectorul cu ultrasunete, primul chirurg disecă paren- 
chimul în timp ce cu mâna stângă depărtează și expune 
suprafața parenchimului. În același timp cel de-al doilea 
chirurg controlează pediculii vasculobiliari mari cu clipuri 
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hemostatice. Hemostaza pe suprafata hepaticá rezecatá 
poate fi completata prin coagulare cu argon-laser sau 
prin aplicarea de topice hemostatice de tipul Surgicel&, 
TachoComb®, Beriplast®. 

Poziția pacientului pe masă este aceea de "Y" 
inversat, cu chirurgul poziționat între picioarele bolna- 
vului și câte un asistent de fiecare parte (Fig.163). 

Pentru leziunile situate în segmentul 6 este prefe- 
rabilă poziționarea pacientului în decubit lateral stâng, 
ceea ce permite expunerea suprafeţei laterale și poste- 
rioare a hemificatului drept. Chirurgul operator se află 
situat de partea ventrală a bolnavului, cu un ajutor plasat 
la dreapta lui si cu un altul în fata. 

Laparoscopul se introduce printr-un trocar de 
10-12 mm plasat la nivelul ombilicului. Plasarea celor- 
lalte trocare depinde de localizarea leziunii. De regulă 
sunt necesare patru până la șapte trocare (Fig.164). 

Uneori poate fi nevoie de mobilizarea ficatului, 
prin secțiunea ligamenului falciform, a ligamentului 
rotund, a ligamentelor triunghiulare si a ligamentului co- 
ronar. Aceste manevre sunt similare celor din chirurgia 
deschisă. 

Dacă disectia elementelor pediculului portal la 
nivelul hilului nu este recomandată, în schimb poate fi 
indicată izolarea pediculului în întregime și ridicarea lui 
pe un tourniquet, ceea poate folosi la nevoie pentru 
realizarea hemostazei temporare (manevra Pringle). 

După sectionarea 'pars flaccida’ a micului 
epiploon și explorarea hiatusului lui Winslow manevra 
Pringle poate fi ușor efectuată prin plasarea unei pense 
atraumatice la nivelul pediculului, pensă introdusă prin 
pozițiile 2 sau 6 (Fig.164). Această tehnică este simplă și 
ușor de efectuat dar are marele dezavantaj că blo- 
chează un trocar și aduce o pensă fixă în câmpul vizual. 


CAMERAMAN 


OPERATOR 
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Noi preferăm o metodă apropiată de cea efectuată în 
chirurgia deschisă, punând pediculul pe lat. Amplasarea 
acestui lat este relativ simplă: după verificarea perme- 
abilității hiatusului Winslow, pars flaccida a micului 
epiploon fiind sectionata in timpul mobilizării hepatice, o 
pensá introduce latul via poziția 2 de trocar (Fig.164), de 
la stánga la dreapta si din fata in spate, mergand in 
spatele marginii stangi a ligamentului hepatoduodenal. 
Cele 2 braţe ale latului sunt introduse într-un tub de dren 
de plastic si exteriorizate ulterior transparietal, aparand 
ca un tourniquet si clampánd astfel pediculul hepatic. 
Existá posibilitatea controlului vascular partial al 
pedicului drept sau stáng intr-un mod similar dupa 
disectia cu tamponul montat a bifurcatiei. Azagra?201 
prezinta si posibilitatea unei excluderi vasculare totale 
ce combina manevra Pringle cu ocluzia venei cave 
retrohepatic, prin introducerea via vena safená a unei 
sonde cu balonas intracav, sonda ce se pozitioneazá 
retrohepatic cu ajutorul ecografiei. 

Chirurgia hepaticá de rezectie se rezumá de cele 
mai multe ori in prezent la rezectii atipice limitate.202 

Ín experienta noastrá am rezecat tumori localizate 
in segmente usor abordabile: 2, 3, 4a, 5 si 6. 

În principiu recomandăm un abord transparen- 
chimatos, cu interceptarea intraparenchimatoasá atat a 
elementelor pediculului portal cát si a ramurilor venelor 
hepatice. 

Disectia parenchimului începe de la nivelul 
marginii anterioare. În cazul hemangioamelor, disectia 
urmează planul de clivaj descris de Alper,137 reprezentat 
de zona de condensare dintre tumoare și restul 
parenchimului hepatic. În cazul tumorilor benigne, linia de 
disectie trebuie să circumscrie leziunea, fără a fi nevoie 
de o anumită distanţă fata de marginile tumorii, în timp 


AJUTOR 


Fig.163 Poziţia pacientului pe masa de operaţie; 
amplasarea monitoarelor şi a echipei operatorii 
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Fig.164 Pozitia orificiilor de trocar pentru rezectiile hepatice 
laparoscopice 


ce, in cazul tumorilor maligne totdeauna trebuie pastrata 
o distanță de minimum 1 cm fata de marginea tumorii. 

Pentru disectie este recomandată folosirea 
bisturiului ultrasonic (Harmonic Shears LCS Ethicon 
Endosurgery™). Pentru vasele de calibru mai important 
este recomandată aplicarea endostaplerelor vasculare. 
Acesta este în primul rând cazul venelor hepatice și 
ramurilor lor. În etapa actuală preferăm să nu abordăm 
laparoscopic decât vena hepatică stângă, si chiar si 
aceasta intraparenchimatos. Pentru rezectiile care 
implică ligatura venei hepatice medii sau drepte, 
recomandăm chirurgia deschisă. Abordul venei hepatice 
stângi trebuie făcut la rândul lui cu multă grijă întrucât 
orice derapare a endoclipurilor vasculare implică un risc 
de embolie gazoasă, în condiţiile existenței pneumoperi- 
toneului (de aceea unii recomandă ca în astfel de cazuri 
să nu fie utilizat pneumoperitoneul). 

La sfârșitul rezectiei hemostaza pe tranșă poate fi 
completată cu ajutorul sprayurilor hemostatice 
(Tissucol®, Beriplast®) sau a buretilor de fibriná 
(TachoComb®). Piesa rezecata va fi extrasa cu ajutorul 
unui “endobag”, introdus pe unul din trocare. În cazul 
tumorilor voluminoase poate fi nevoie de lărgirea unuia 


din orificiile de introducere a trocarelor. În tumorile 
benigne se poate recurge la fragmentarea lor intraabdo- 
minală pentru a evita o lărgire prea mare a orificiului de 
extracţie, ceea ce nu este însă permis în cazul tumorilor 
maligne, întrucât se poate produce insámántare 
intraoperatorie. 

Drenajul cu 1-2 tuburi este obligatoriu. 

Marks și col.203 au descris o metodă prin care doi 
chirurgi operează cu ambele mâini introduse în abdo- 
men (“four hand approach"). Timpii operatori sunt 
similari numai că în acest fel se poate realiza un control 
mai bun asupra ficatului pe tot parcursul rezectiei. În 
timp ce unul dintre chirurgi disecă parenchimul hepatic, 
celălalt tractioneazá ficatul pentru a expune mai bine 
pediculii vasculari, pe care se vor aplica ulterior clipuri și 
care vor fi sectionati între acestea. 

Pe lângă rezectii atipice s-au comunicat de către 
diferiți autori si rezectii reglate.204-206 Rezectiile reglate 
communicate sunt cele de segment III, II si III, IVb, si VI. 


Tehnica lobectomiei stangi (bisegmentectomia Il, III) 

e Mobilizarea completa a hemificatului stâng prin 
sectionarea ligamentului falciform pana la nivelul triun- 
ghiului posterior de atac, sectionarea ligamentului triun- 
ghiular stáng (la distantá de ficat pentru a permite 
tractionarea cu o pensá în vederea expunerii) si a 'pars 
condensa' a micului epiploon în apropierea șanțului lui 
Arantius. 

e Tractionarea cu o pensá a ligamentului triun- 
ghiular stáng cátre peretele anterior abdominal pentru a 
cástiga acces la pártile posterioare si inferioare ale 
hemificatului stáng. 

e Disectia recesului lui Rex expune structurile 
arteriale, portale si biliare ale lobului stang. Este mai sigur 
ca structurile arteriale si portale sá fie ligaturate initial cu un 
nod extracorporeal si apoi clipate si sectionate. 

e Marginea rezectiei hepatice este marcata utili- 
zand coagularea monopolará la 1 cm la stánga de liga- 
mentul falciform, continuánd apoi pe fata inferioará a 
ficatului. 

e Parenchimul este sectionat ulterior folosind 
bisturiul cu ultrasunete, vasele fiind sectionate intre 
clipuri (Fig.165 a,b,c) 

Vena hepatica stanga este disecata cu ajutorul 
bisturiului cu ultrasunete, pusá pe lat si apoi sectionatà 
folosindu-se un stapler endo-GIA 


Tehnica rezectei de segment lll 
Dupá efectuarea mobilizárii si pregátirea controlului 
vascular, ce ar permite o manevrá Pringle, sunt posibile 
douá modalitáti de abord: 

> În primul rand abordul pediculului glissonian de 
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Fig.165 Disectia progresivá a parenchimului hepatic la stánga 
ligamentului falciform 


segment III la baza recesului lui Rex, cu sectiona- 
rea acestuia intre clipuri dupa prealabila ligaturare 
a arterei si a venei cu noduri extracorporeale. La 
suprafata capsulei Glisson apare modificarea de 
culoare a segmentului Ill ce determina linia de 
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sectiune. Parenchimul este sectionat ulterior folo- 
sind bisturiul cu ultrasunete, vasele fiind sectio- 
nate intre clipuri. Colateralele venei hepatice 
stángi sunt depistate prin ecografie intraopera- 
torie, disecate cu bisturiul ultrasonic si sectionate 
cu endostaplerul. 

» Se pátrunde in parenchimul hepatic folosind bistu- 
riul cu ultrasunete 1 cm la stánga ligamentului 
falciform. Pediculii glissonieni ai segmentului III 
sunt descoperiti si tratati conform tehnicii prezen- 
tate; ulterior se descoperá si se rezolva colatera- 
lele venei hepatice stángi. 


Tehnica rezectiei de segment II 
Sunt posibile douá modalitati de abord: 
> În primul rand abordul la nivelul recesului lui Rex, 
unde se descoperă elementele segmentului ll 
care sunt clampate folosind buldogi introdusi via 
trocare. Este posibila astfel determinarea liniei de 
demarcaţie între segmentele II si III la nivelul 
capsulei Glisson. Se pátrunde in parenchim la 
acest nivel sub control ecografic folosind bisturiul 
cu ultrasunete, la 1 cm la stánga de scizura late- 
ralá stanga, evitand astfel trunchiul venei hepatice 
stangi. Disectia releva initial ramurile anterioare 
ale venei hepatice stángi, care sunt sectionate, 
apoi pediculul glissonian de segment II care este 
sectionat cu staplerul si in final ramurile poste- 
rioare ale venei hepatice stángi rezolvate similar. 
> Cealaltă modalitate de abord, transparenchi- 
matoasá, are ca reper de demarcatie doar trun- 
chiul venei hepatice stángi reperat ecografic. 


Tehnica rezectiei de segment IVb 

Dupá introducerea latului ce permite manevra Pringle se 
pătrunde în recesul lui Rex, în partea lui dreaptă. 
Elementele glissoniene ale segmentului IVb sunt dise- 
cate cu tamponul si ligaturate cu noduri extracorporeale. 
Apoi se pătrunde în parenchimul hepatic de-a lungul 
marginii drepte a ligamentului falciform până ce un al 
doilea pedicul glissonian este descoperit, pedicul ce 
trebuie prezervat. 

După reperarea ecografică a venei hepatice medii 
se efecturează secțiunea parenchimului hepatic de-a 
lungul scizurii principale cu ajutorul bisturiului cu ultrasu- 
nete. Elementele vasculare provenite din vena hepatică 
medie sunt sectionate între clipuri. Sub control ecografic 
o a treia secţiune, transversală, ce le unește pe celelalte 
două, situată în plan anterior fata de segmentul IV, îl 
detașează pe acesta de legăturile cu segmentul |. 
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Tehnica rezectiei de segment VI 
Dupá localizarea ecograficá a marginii drepte a venei 
hepatice drepte, se pătrunde în parenchim, folosind 
bisturiul cu ultrasunete la circa 1 cm de această margine. 
Elementele vasculare sunt sectionate între clipuri sau 
folosind endo-staplerul. Decolorarea parenchimului permi- 
te demarcarea segmentului VI de segmentul VII. 
Secţiunea transversală a parenchimului este efectuată în 
același mod până la eliberarea completă a segmentului VI. 
Pot fi definite o serie de probleme generale legate 
de rezectiile hepatice pe cale laparoscopica: 

» Prevenirea și controlul accidentelor hemoragice. 
După cum am amintit anterior, manevra Pringle 
este ușor de efectuat pe cale laparoscopică, cu 
condiţia ca cele necesare efectuării să fie puse la 
punct la începutul intervenţiei chirurgicale. Eco- 
grafia peroperatorie permite un abord similar celui 
din chirurgia deschisă, cu vizualizarea, disectia si 
controlul pediculilor vasculari. Acest control poate 
fi făcut fie prin ridicarea pediculilor pe lat, fie cu 
ajutorul buldogilor introduși prin trocare. Sectiu- 
nea parenchimatoasă este ușurată de utilizarea 
bisturiului cu ultrasunete, iar magnificatia si 
angulatia diferită a laparoscopului permit identi- 
ficarea si controlul diferitelor elemente biliovas- 
culare. Aceste elemente sunt sectionate in functie 
de importanta, gabaritul si originea lor, intre 
clipuri, asigurate sau nu si de noduri extracorpo- 
reale, sau cu ajutorul endo-staplerelor. Coagu- 
larea cu argon poate fi utilá pentru hemostaza pe 
transa de hepatectomie. Similar chirurgiei deschi- 
se, peliculele de colagen si fibrina de tipul 
Surgicel® sau TachoComb®, sunt aplicate pe 
suprafetele de rezectie pentru controlul sánge- 
rării. Excluderea vasculară totală, obţinută prin 
adăugarea la manevra Pringle a ocluziei venei 
cave retrohepatice prin balonaș intracaval intro- 
dus via vena femurală sub control ecografic, poa- 
te să asigure executarea rezectiilor în condiţii de 
securitate similare chirurgiei deschise. 

» Controlul bilistazei 
Controlul bilistazei începe printr-o colangiografie 
efectuată la finalul exerezei ori de câte ori există 
suspiciunea unei pierderi biliare importante la 
nivelul transei de secţiune. Colangiografia poate fi 
efectuată fie prin punctionarea colecistului, fie 
transcistic, dacá este asociatá si o colecistecto- 
mie. Dacá colangiografia este pozitivá se continuá 
prin injectarea de albastru de metilen, fistula bilia- 
ra putand fi astfel obiectivatá. Rezolvarea consta 
fie in cliparea canalului sectionat, fie in sutura 
zonei respective. Drenajul postoperator de inso- 


tire este obligatoriu. 
> Prevenirea emboliei gazoase 
Complicatie redutabilă ce a fost descrisă în chirur- 
gia hepatică pe cale deschisă, embolia gazoasă 
poate apare, cel puţin teoretic, cu o frecvență 
crescută în chirurgia laparoscopică.207 Utilizarea 
bioxidului de carbon, foarte solubil și monitori- 
zarea atentă a presiunii intraabdominale a făcut 
ca acest incident să nu fie citat până acum în 
chirugia laparoscopică a glandelor suprarenale, 
tehnică care presupune de asemenea disectia 
venei cave si a ramurilor sale.2% În chirurgia 
hepatică pe cale laparoscopică, tocmai pentru a 
evita această complicatie, presiunea intrabdomi- 
nală nu trebuie să depășească 12 mm Hg. Presiu- 
nea crescută a pneumoperitoneului sau utilizarea 
laserului cu argon pot crește foarte mult riscul de 
embolie gazoasa.2°9 În plus, sectionarea ramurilor 
venelor hepatice se efectuează cu endo-staplerul 
numai după prealabila securizare pe lat a 
acestora. Au fost prezentate și tehnici ce utili- 
zează laparoliftul și nu pneumoperitoneul, pentru 
a preîntâmpina embolia gazoasă.210 
» Probleme particulare la bolnavul cirotic. 
Rezectiile hepatice, chiar si cele de amploare 
mică, sunt însoţite de o morbiditate crescută în 
prezenţa cirozei hepatice. Principalele complicații 
sunt legate de sângerare și decompensarea 
cirozei cu apariția ascitei, icterului si encefalo- 
patiei. Studii recente arată un oarecare beneficiu 
în abordarea laparoscopicá199.211,212 cel putin din 
punct de vedere al apariţiei decompensării hepa- 
tice, fapt legat probabil de neinterceptarea prin 
laparotomie a colateralelor venoase din peretele 
abdominal. Se observă și o îmbunătăţire a dina- 
micii diafragmului după laparoscopie, care ajută 
absorbţia ascitei. La diminuarea lichidului de asci- 
tă contribuie și mobilizarea redusă a ficatului, ale 
cărui ligamente sunt implicate în direcționarea 
fluxului limfatic la bolnavii cu ciroză. 
» Problema securităţii oncologice în chirurgia lapa- 
roscopică 
Una dintre cele mai dezbătute probleme în chirur- 
gia laparoscopicá este legată de insámántárile la distan- 
tá, in special la nivelul locurilor de trocar, in abordul 
leziunilor maligne. Mecanismele potentiale de însămân- 
tare includ: 
e contaminarea directă prin erori de tehnică 
e pneumoperitoneul prin hiperpresiune, exfoliere 
celulará si activarea citokinelor.213 
Studii recente, prospective, respectánd principiile 
chirurgiei oncologice (tehnici chirurgicale 'no touch', 
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introducerea piesei in pungi speciale si protejarea 
peretelui abdominal la extragerea piesei) au arátat insá 
cá frecventa metastazelor la locurile de trocar este 
similará frecventei acestora la nivelul cicatricei abdo- 
minale în cadrul chirurgiei deschise.214 Un fapt dovedit si 
care trebuie luat în considerare este acela că răspunsul 
imun după intervenţiile laparoscopice este mult mai bine 
conservat (comparativ cu depresia imună întâlnită după 
chirurgia deschisă).215 
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Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. INTRODUCERE 


in ciuda progreselor recente realizate in tehnica si 
instrumentarul laparoscopic, chirurgia celioscopica 
hepaticá a rámas un teritoriu mai putin abordat. Cu toate 
acestea, fenestrarea laparoscopicá a chistelor hepatice 
(solitare sau multiple) este o tehnicá consacratá.! De 
asemenea, biopsiile hepatice sunt frecvent realizate 
laparoscopic. 

Rezectii hepatice laparoscopice sunt realizate 
într-un număr restrâns de centre2-7, fiind încă într-un 
stadiu experimental. Aplicarea în practica clinică a 
rezectiilor hepatice laparoscopice este deocamdată 
cercetată în spitale universitare, cu scopul de a analiza 
posibilităţile tehnice și siguranţa chirurgiei laparoscopice 
hepatice, precum și acela de a evalua rolul ei în 
tratamentul leziunilor benigne și maligne. 


2. AVANTAJE POTENȚIALE ALE ABORDĂRII 
LAPAROSCOPICE 


Rezectiile hepatice pe cale clasică, chiar si cele limitate, 
necesită o celiotomie largă. În cazul în care incizia este 
disproporționat de mare fata de amploarea operaţiei 
intraabdominale, s-a demonstrat deja eficacitatea 
abordării laparoscopice a leziunilori:8. La acești pacienți 
chirurgia laparoscopică reduce disconfortul postoperator 
și durata spitalizării, datorită traumatizării chirurgicale 
reduse a peretelui abdominal, cu prețul dificultății 
crescute cu care se realizează hemostaza la nivelul 
zonei de rezectie. 

Mai exact, controlul hemoragiei consecutive 
sectionárii parenchimului bine perfuzat pare a fi 
principala problema a rezectiilor hepatice laparoscopice. 
Acest fapt subliniazá necesitatea utilizárii unor tehnici de 
disectie care sa permita sectionarea ficatului rapid si 
fără sangerari importante®.9. 


3. INDICATII 


Experiența acumulată ín disectiile laparoscopice a 
permis cresterea numarului pacientilor eligibili pentru 
rezectii hepatice laparoscopice. Actualmente urmatoa- 
rele manevre pot fi realizate pe cale celioscopica: 
mobilizarea ficatului, manevra Pringle, disectia parenchi- 
mului hepatic, disectia vaselor si controlul hemostazei. 
Cu toate acestea, capacitatea de a realiza pe cale 
laparoscopica rezectii hepatice necesita un antrenament 
continuu si experiență. Astfel, folosirea tehnicilor 
laparoscopice pentru rezectiile hepatice se limitează la 


nivelul centrelor de chirurgie hepatică, cu un număr 
suficient de mare de cazuri. 

Planificarea preoperatorie, tactica adoptată 
pentru a realiza rezectia si marginile de siguranță nece- 
sare se supun acelorași reguli ca si în chirurgia clasică. 
Decisive pentru o posibilă rezectie hepatică pe cale 
laparoscopicá sunt localizarea leziunii, márimea ei, 
precum si tipul acesteia. Planificarea preoperatorie 
trebuie sá ia in calcul posibilitatea conversiei imediate la 
chirurgia deschisá. 

Rezectiile hepatice laparoscopice se adreseazá 
leziunilor benigne, leziunilor mici si metastazelor soli- 
tare. 

Tumorile benigne si chistele hepatice sunt leziuni 
relativ rare, dar datorită îmbunătățirii mijloacelor imagis- 
tice si folosirii pe scará larga a ultrasonografiei ca 
metoda de screening la pacientii cu acuze abdominale, 
astázi sunt diagnosticate mult mai frecvent. Indicatiile 
chirurgicale se aplicá acelor leziuni care devin simpto- 
matice, care se complica sau care cresc rapid in 
dimensiuni1.10, 

Instrumentarul laparoscopic existent in momentul 
actual permite realizarea pe cale celioscopica a rezec- 
tiilor hepatice reglate precum si a celor atipice. Rezectiile 
reglate ale segmentelor hepatice II, III și uneori VI sunt 
posibile la pacienţii cu tumori benigne sau chiste 
hidatice. De asemenea, sunt abordabile laparoscopic 
leziuni situate superficial la nivelul celorlalte segmente. 
Toate chistele solitare hepatice, indiferent de mărime 
sau localizare, pot fi tratate laparoscopic. 

Este de remarcat faptul că pentru pacienții 
purtători ai unei leziuni hepatice maligne primare (ca de 
exemplu carcinom hepatocelular, colangiocarcinom), 
chirurgia laparoscopicá nu se poate adresa decât unui 
număr mic de cazuri, deoarece limfadenectomia - un 
gest standard în cadrul acestor rezectii - este extrem de 


Tabelul 1 Diagnostic pre şi post operator 


Diagnostic Preoperator Postoperator 
Hemangiom 10 10 
Hiperplazie 

n 7 6 8 
nodulară focală 
Adenom 4 1 
Echinococoză E) 2 
Metastazá 6 6 
Tumorá 4 
necunoscutá 
Chist 2 
Pseudotumorá 4 
inflamatorie 
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Tabelul 2 Localizarea leziunilor si distributia rezectiilor 
reglate si atipice 


Segment Atipic Reglat Total 
II 3 8 11 
Il si IIl 1 14 15 
VI 3 - 3 
IV 1 - 1 
Total 8 22 30 


laborioasă si de lungă durată. 

Nu este încă lămurit dacă ciroza hepatică este o 
contraindicatie a chirugiei laparoscopice. Acest lucru 
rămâne să fie clarificat în studii clinice ulterioare. 

În centrul nostru (Grofhadern Klinikum der 
Universitat - München - Germania) au fost realizate 30 
de rezectii hepatice laparoscopice de tumori solide. 
Diagnosticul preoperator a fost de hemangiom în 10 
cazuri, de hiperplazie nodulará focala in 6 cazuri, de 
adenom in 4 cazuri, de echinococozá in 3 cazuri, de 
metastaze in 6 cazuri si de tumora de natura necunos- 
cutá intr-un caz (Tabelul 1). La un numár redus de 
pacienti diagnosticul postoperator a diferit de cel initial 
(Tabelul 1). La nici unul dintre cei 30 de pacienţi nu s-a 
apelat la conversia la chirurgia clasicá dupá precizarea 
diagnosticului. 

Dintre leziuni, 87% (26 din 30) au fost localizate in 
segmentul IIl sau simultan in segmentele II si III (Tabelul 
2). Au fost realizate 3 rezectii atipice de segment VI si 
una de segment IV. 


4. TEHNICA CHIRURGICALÁ 


Pozitia pacientului este in "Y intors", chirurgul stánd intre 
membrele inferioare ale acestuia, iar ajutoarele lateral. 
Camera video laparoscopica de 30° este introdusa la 
nivelul ombilicului printr-un trocar de 10-12 mm. Douá 
trocare de 10 mm sunt plasate lateroombilical, realizand 
un unghi de 90°. Un trocar subxifoidian se introduce in 
vederea folosirii unui departator sau a unui dispozitiv de 
irigatie/aspiratie. La nevoie, mai pot fi folosite alte 2 
trocare suplimentare. La inceput se sectioneaza liga- 
mentul rotund, apoi ligamentele triunghiulare stang si 


drept (pentru leziunile localizate in lobul corespunzátor). 

Dupá mobilizarea ficatului, cu ajutorul ecografiei 
intraoperatorii este examinat parenchimul acestuia in 
vederea localizárii leziunii, a descoperirii eventualelor 
leziuni asociate, precum si a raportului acestora cu 
vasele sanguine. 

Pentru disectia ficatului pot fi folosite instru- 
mentele descrise in continuare. in general se pot folosi 
tehnicile selective precum CUSA sau neselective 
precum UltraCision sau endoGIA. Datorita diferentei 
dintre rezistenta diverselor tesuturi, disectia CUSA este 
selectivá (permite sectionarea parenchimului, nu si a 
structurilor mai rezistente ca vase de sánge sau canale 
biliare). Aceste structuri sunt astfel usor de identificat si 
de clipat separat. Tehnica CUSA necesitá insá o 
aspiratie permanenta, care are consecinte negative 
asupra pneumoperitoneului, limitand astfel folosirea 
acestei tehnici in rezectiile hepatice celioscopice. De 
curand, a apárut o noua tehnicá CUSA pentru uz 
laparoscopic, folosind un dispozitiv de aspiratie in 
pulsatii, evitànd pierderea pneumoperitoneului. Acest 
instrument foloseste un jet de apá cu flux constant (Jet- 
Cutter), evacuat printr-un orificiu de 0.1 mm cu o 
presiune de 20-30 de bari. Acest jet de apá este 
conectat la un dispozitiv de suctiune care poate fi activat 
la nevoie. Ín plus, bisturiul laparoscopic cu jet se poate 
curba până la 45^, crescându-i astfel flexibilitatea. CUSA 
laparoscopic este foarte util în izolarea vaselor, în 
special a venelor. 

În prezent preferăm folosirea combinată a celor 
două tehnici, UltraCision si endoGIA. Pentru punti 
parenchimatoase de dimensiuni mici, endoGIA s-a 
dovedit o metodă eficace și sigură. Cu dispozitivul 
UltraCision se poate realiza hemostaza și biliostaza 
micilor pediculi. Acţiunea sa constă în denaturarea prin 
coagularea termică a proteinelor, realizată prin vibrația 
de 55.000 de cicli/sec a lamelor. Acest dispozitiv este 
folosit de către chirurgul principal pentru a diseca 
parenchimul, în timp ce, cu mâna stângă, realizează 
expunerea leziunii hepatice. În acelaşi timp, ajutorul 
clipează vasele de sânge și canalele biliare de 
dimensiuni mai mari. În concluzie, combinaţia dintre 
UltraCision și endoGIA este cea mai eficientă metodă 


Tabelul 3 Comparaţie între diverse tehnici de rezectie laparoscopice 


Jet-Cutter 
Vizibilitate * 
Selectivitate ++ 
Viteza Fa 
Control hemostază ++ 
Injurie tisulara za 
Pneumoperitoneu + 


CUSA endoGIA UltraCision 
++ +++ ++ 
++ a + 
+ +++ ++ 
+ +++ ++ 
+ 2 Y 
= +++ +++ 
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Tabelul 4 Comparatie chirurgie laparoscopicá - chirurgie clasicá; PHRR - rata de rezectie hepaticá parenchimatoasá. 


Laparoscopic 


Varsta (ani) 48,8+10,7 
PHRR (%) 10,9+5,9 
Durata intervenţiei (min) 184,3+51,4 
Durata rezectiei (min) 53,2+14,5 
Pierdere de sânge (ml) 536,7+387,5 
Spitalizare postop. (zile) 8,9+9,1 


Clasic Testul Mann-Whitney-U 
45,6+14,6 NS 

10,2+3,3 NS 
141,4+46,6 <0.05 
34,1+19,5 <0.05 
700+565,7 n.s. 

12057777 <0.05 


pentru rezectii hepatice laparoscopice. 

Chistele solitare hepatice neparazitare sunt 
fenestrate. Peretele chistului este incizat, utilizând 
UltraCision. După aspiraţia lichidului chistic, cavitatea 
este examinată cu atenţie pentru a surprinde eventua- 
lele modificări maligne, care ar necesita conversia la 
chirurgia clasică. Peretele chistului este excizat la 3 mm 
de parenchimul hepatic. In caz de sângerare sau de 
biliragie, se va efectua o hemostază și o biliostază 
atentă. 

Rau și col. au comparat la ,Grofáhadern Klinikum 
der Universitat - München - Germania" diverse tehnici 
de disectie (Jet-Cutter, CUSA, endoGIA, UltraCision) 
intr-un studiu clinic si experimental (Tabelul 3). Au fost 
monitorizate urmátoarele caracteristici ale fiecárei 
metode: vizibilitatea in timpul disectiei, selectivitatea, 
viteza, controlul hemostazei si lezarea tesuturilor. S-a 
studiat in plus si efectul asupra pneumoperitoneului. 
Cea mai buna vizibilitate, viteza de disectie si cel mai 
bun control al hemostazei îi revin endoGIA. În plus 
pneumoperitoneul a fost perfect pástrat. Disectia selec- 
tivá a fost posibilá numai cu Jet-Cutter si cu CUSA. 

În concluzie, rezultatele arată cá cele mai utile 
instrumente pentru disectii laparoscopice sunt endoGIA 
si UltraCision, desi Jet-Cutter si CUSA sunt singurele 
instrumente pentru disectia hepatica selectiva. 

Pentru cele 30 de rezectii durata operatiei a fost in 
medie de 140 de minute. Rezectia de segment Il a 
necesitat 140 min, in vreme ce rezectia bisegmentala 
II+III a durat 150 min. Datorită volumului mai mic de 
rezecat, rezectia segmentului VI sau IV a necesitat doar 
85 min. 


5. CONTROLUL HEMOSTAZEI 


Compresia hemostaticá a parenchimului, in apropierea 
liniei de rezectie, este utila limitarii pierderii de sange in 
timpul disectiei. În plus, identificarea precisă a vaselor 
hepatice și portale de dimensiuni mai mari înainte de 
rezectie, folosind ultrasonografia intraoperatorie, scade 
pierderile de sânge. În institutul nostru („GroRhadern 
Klinikum der Universităt - Munchen - Germania”) nu am 


folosit manevra Pringle în cursul intervențiilor laparosco- 
pice. Pentru siguranţă ligamentul hepato-duodenal este 
însă înconjurat preventiv cu un șnur. Acest procedeu 
permite reducerea temporară a fluxului sanguin hepatic 
în cazul unei sângerări. Ca alternativă, un clampaj al 
pediculului poate fi folosit pentru a limita fluxul sanguin 
hepatic în caz de hemoragie. Fireşte, trebuie respectată 
durata maximă de 60 de minute a manevrei Pringle. 

În timpul disectiei, vasele mici sunt clipate fie cu 
un aplicator de clipuri, fie cu un endo-stapler. În plus, 
pentru coagulare poate fi folosit UltraCision sau laserul 
cu argon. 

Ca și în chirurgia clasică, Tachocomb®, o pânză 
de colagen îmbibată în fibrină, poate fi aplicată pe supra- 
fata de rezectie pentru a controla micile singerári post- 
disectie. Tachocomb® poate fi aplicat fie cu ajutorul unui 
dispozitiv special, fie bimanual cu douá pense. 

La pacientii din studiu (30 de cazuri) pierderea 
medie de sânge a fost de 304 ml. Pentru segmentul III a 
f ost de 368 ml, iar pentru II cu III a fost de 314 ml. Două 
cazuri au necesitat transfuzie de sánge intraoperator. 


6. COMPARATIE CU CHIRURGIA CLASICÁ 


Íntr-un studiu randomizat am comparat 34 de pacienti, 
dintre care 17 operati laparoscopic si 17 clasic. Cele 
douá grupuri au fost egale din punct de vedere al várstei 
si al PHRR (“parenchymal hepatic resection rate" - rata 
de rezectie hepatica parenchimatoasa) (Tabelul 4). 
PHRR se defineste prin urmátoarea formulá matema- 
tica: 


PHRR = (volumul rezecat - volumul tumorii) / 
(volumul ficatului - volumul tumorii) 


Durata operatiei a fost semnificativ crescuta in cazul 
laparoscopiei. În schimb, durata spitalizárii a fost marcat 
redusa fata de chirurgia clasica. 
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7. REZULTATE LA DISTANTÁ 


Ín ceea ce priveste evolutia la distantá, 28 dintre cei 30 
de pacienti cu rezectii hepatice laparoscopice au fost 
examinati la 6 pana la 12 luni postoperator. 92% (26) 
dintre pacienti nu au prezentat nici o acuzá. Un singur 
pacient a avut pancreatita la 4 săptămâni post-operator 
și un alt pacient a dezvoltat metastaze difuze pulmonare 
și hepatice. Un pacient a fost nemulţumit în privința 
rezultatului cosmetic, deoarece a dezvoltat o cicatrice 
hipertrofică. 


8. CONCLUZIE 


Rezectiile hepatice laparoscopice sunt alternative sigure 
și utile ale chirugiei deschise, mai ales în cazul pacienti- 
lor cu leziuni benigne, metasiaze solitare si chiste 
hepatice localizate în segmentul II si III sau VI si IV. În 
acele cazuri, intervenţia laparoscopică reduce semni- 
ficativ durata spitalizării. Trebuie precizat cá rezectiile 
hepatice laparoscopice pot fi realizate doar în centrele 
de chirurgie hepatică cu o cazuistică suficientă. 
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1. BAZELE ANATOMICE ALE REZECTIILOR HEPA- 
TICE EXTRAGLISSONIENE 


1.1. Capsula Glisson. Plácile si tecile glissoniene 


Ficatul este invelit de o membraná subtire, fibroasá, 
intim aderenta la peritoneul visceral, denumita capsula 
lui Glisson.) Această membrană este mai îngroșată pe 
fata inferioará a ficatului in zona hilului hepatic (HH), 
unde poartá denumirea de placá hilará (PH), care 
practic este interpusá íntre elementele anatomice 
bilio-vasculare hilare si parenchimul hepatic (Fig.1). PH 
acoperá bifurcatia portalá, pediculul portal principal 
drept - PPPD - (vena porta dreaptá, artera hepatica 
dreaptá, canalul hepatic drept), care este scurt (1-3 cm), 
si pediculul portal principal stang - PPPS - (vena porta 
stanga, artera hepatica stángá si canalul hepatic stáng) 
care este mai lung (3 - 5 cm) si practic "umple" tot hilul 
páná la partea stángá a acestuia. Convergenta biliará 
este imediat dedesubtul PH si acoperá bifurcatia portala 
(pozitie supraportalá sau epiportalá), acest amánunt 
anatomic fiind extrem de important in chirurgia hepato- 
biliara.1.2 

P.H. este in continuitate cu placa cistica (vezicu- 
lara), care acopera foseta cistica si care reprezinta de 
fapt prelungirea anterioará - intre ficat si vezicula biliará 
- a PH (Fig.1). 

Dupa ce a acoperit portiunea transversala a 
PPPS si ajunge la nivelul extremitátii stángi hilare 
(santul antero-posterior stâng sau ombilico-arantian), 
PH se divide in "T" intr-un segment posterior mai ingust, 
fără importanţă chirurgicală, care acoperă santul 
arantian (placa arantianá) si un segment anterior, mai 


CISTICA LR 


Fig.1 Placile si tecile glissoniene (pentru simplificare a fost 
reprodusa numai distributia VP) 

VP= vena porta; VPD= vena porta dreapta; 

VPS= vena porta stanga; SPP= scizura porta principala 


lat, - placa ombilicală (PO) - ce acoperă in santul 
ombilical pediculul portal anterior (paramedian) stáng 
(vena anterioará sau paramediana stanga - denumita si 
recesul lui Rex, elemente biliare si arteriale satelite); in 
final, o prelungire a PO acopera santul ligamentului 
rotund (LR), contopindu-se anterior cu acest ligament 
(disectia marginii acestui ligament duce automat pe fata 
superioară a PO). Importanţa chirurgicală a PO este 
majoră, din ea plecând toti pediculii glissonieni 
segmentari ai hemificatului stâng. Extremitatea stângă 
hilará, prin PO, este astfel “cheia” chirurgiei hemificatului 
stâng. 

Când pătrund în ficat, elementele anatomice 
grupate ale pediculilor portali (vena portă, artera 
hepatică, canalul biliar, nervii și limfaticele) sunt învelite 
laolaltă de evaginări derivate din PH şi PO formând 
tecile (manșoanele) glissoniene, care împreună cu 
conţinutul lor vasculo-biliar poartă și numele de pediculi 
glissonieni (PG). 

Acești PG au drept element director ramuri ale 
venei porte și se comportă practic ca un singur pedicul 
functional.3.4,5,6,7,8,9,10 

In interiorul fiecárui PG, vena portá - care este 
deci axa pediculului respectiv - poate fi disecatá ușor 
pentru ca este înconjurată de un ţesut conjunctiv lax; 
ramura arterială se disecă de asemenea relativ ușor, dar 
canalul biliar, mai ales la nivelul sectorial, este aproape 
înglobat în textura manșonului glissonian, ceea ce face 
ca disectia și izolarea lui să fie uneori dificilă. 

Din marginea posterioară a PH se desprind 
pediculi subțiri glissonieni pentru lobul caudat (Fig.1). 

La extremitatea dreaptă a hilului PPPD se divide 
și se formează astfel PG anterior sau paramedian drept 
- PGAD - pentru sectorul omonim și PG posterior sau 
lateral drept - PGPD - pentru sectorul lateral. PGAD se 
detașează din extremitatea dreaptă și superioară a PH 
(fiind și limita externă a acesteia) și intră imediat vertical 
în ficat, în timp ce PGPD rămâne într-un plan orizontal 
cu fata viscerală hepatică (Fig.1, 2). 

În unele tratate6. 8. 10, 11 se folosesc termenii de PG 
principali drept și stâng, pentru denumirea PPPD și 
PPPS. Reamintim că PG, ce sunt evaginări cilindrice ale 
PH și PO, se găsesc intrahepatic; chirurgical însă, cei 
doi pediculi portali responsabili de irigatia și drenajul 
hemificatului drept si stáng pot fi izolati ca niste PG, 
deoarece si ei sunt inveliti atát de PH cát si de seroasa 
pediculului hepatic (ligamentul hepato-duodenal). 

O buná parte din PG secundari (de ordinul 2-3 
dupá Couinaud) atát pentru hemificatul drept dar mai 
ales pentru cel stâng, sunt în unele cazuri, anatomic 


*) primul anatomist care a descris capsula hepatica in 1640 a fost Walaeus si nu Glisson, a cárui descriere apare in 1642. 
Aceasta denumire eronatá, care astázi practic nu mai poate fi indreptata, a fost atribuita de cátre Ton That Tung lui Kiernan. 
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Fig.2 Distributia modala a PPPD in PGAD si PGPD 
(piesá de disectie cadavericá) 


favorabile, superficiali si pot fi izolati relativ usor, fárá 
manevre chirurgicale deosebite. Astfel, PG pentru 
segmentele Il, III, IV (partial) pot fi evidentiati in mod 
constant; izolarea PGPD se poate face cánd existá 
incizura Rouviére-Gans in prelungirea dreapta a HH 
(peste 50% din cazuri). in schimb, izolarea PGAD nu se 
poate face decát cu manevre chirurgicale ajutátoare (de 
exemplu decolarea PH). 

Dispozitia anatomicá particulară a capsulei 
Glisson la nivelul hilului (in principal PH cu derivatele din 
partea dreaptá si PO) are consecinte anatomice si 
chirurgicale de o importantá capitalá si anume: 

1. La nivelul parenchimului hepatic se gásesc PG 
ingrosati datorită tecilor glissoniene ce dau o “marcă” 
ecograficá tipicá si, in contrast, ramuri ale venelor 
(supra) hepatice, subțiri si friabile, lipsite de orice înveliș 
protector. 

2. Toate variantele anatomice vasculo-biliare mai 
frecvente (30%-50%) au loc la nivelul HH, dar în zonele 


Din acest motiv, tehnica clasică de disectie hilară, 
individuală, a elementelor vasculo-biliare este uneori 
greoaie și chiar periculoasă, prin riscul interceptării 
necontrolate a unor elemente vasculo-biliare variabile în 
distribuţia lor către alte teritorii hepatice decât cel 
presupus initial.3: 8. 10, 11 

3. În ficat, distribuţia PG la nivel segmentar (unul 
sau mai multi pediculi) este absolut constantá, variatiile 
anatomice hilare lipsind iar intr-o teacá glissonianá 
gásindu-se doar ramurile vasculo-biliare care irigà si 
drenează exclusiv segmentul în care intră; aceasta este 
una dintre legile fundamentale ale anatomiei moderne 
hepatice. 


4. Prin manevre chirurgicale de detaşare, 
decolare sau coborâre a PH (Hepp - Couinaud)? abord 
denumit plastic de cátre Bourgeon si Gunz “cale 
intercapsulo-parenchimatoasá" se poate cobora PH 
care ramane astfel fixatá numai la extremitatile ei (in 
dreapta prin cei doi pediculi glissonieni sectoriali iar in 
stanga prin PO). Se obtine astfel o mobilizare larga 
pentru bifurcatia portala si convergenta biliara, precum si 
pentru PPPS pe toata lungimea lui. Accesul asupra 
PPPD, ca si asupra pediculilor glissonieni sectoriali 
(PGAD si PGPD), este ínsá limitat. 

5. Abordarea PG in interiorul ficatului (“inima” 
ficatului - Champeau), pe lângă faptul ca este lipsită - 
cum am aratat anterior - de orice eroare anatomica la 
nivel segmentar, simplifica mult ligatura triadei portale; 
teaca glissoniana este de fapt structura anatomica 
reperata si disecata, pediculul vasculo-biliar pe care-l 
contine putând fi clampat (delimitand astfel prin ischemie 
vizual perceptibilă sectorul sau segmentul 
corespunzător) și apoi legat și sectionat ca o singură 
structură anatomică.3, 7, 8, 10 

Astfel, izolarea chirurgicală pe cale extra- 
glissoniană (extrafascială, extracapsulară, intercapsulo- 
parenchimatoasă) a PG sectoriali sau segmentari, prin 
abord hilar și/sau scizural, este sigură anatomic si 
rapidă.3, 7, 8, 10 


1.2. Pediculii portali principali si 
pediculilor glissonieni in ficat 


distributia 


Hemificatul drept si cel stáng sunt irigati si drenati 
independent de cei doi pediculi portali principali drept 
și stâng (PPPD, PPPS), delimitarea funcţională fiind 
făcută de scizura portă principală (SPP, linia Cantlie), 
care este traversată numai de sistemul sinusoidal, fără 
a exista anastomoze biliare sau portale eficiente 
transscizurale. Există însă, la nivel hilar, anastomoze 
arteriale între hemificatul drept și stâng; ligatura 
arterei hepatice drepte (AHD) sau stângi (AHS) este 
urmată de o ischemie tranzitorie (24h), după care 
circulaţia arterială pentru sectorul sau segmentul 
afectat poate fi restabilită printr-o circulaţie colaterală 
ce se dezvoltă rapid trans-scizural (SPP) și 
subcapsular.12 


1.2.1. Pediculul portal principal drept (PPPD) 

Acest pedicul contine, la nivelul extremitátii drepte a 
hilului și într-o manieră grupată, vena porta dreaptă 
(VPD), artera hepatică dreaptă (AHD), canalul hepatic 


*) Tehnica de coborâre a plăcii hilare a fost descrisă de Couinaud și utilizată de Hepp la început pentru stenozele iatrogene 


înalte de convergență biliară. 
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drept (CHD), vase limfatice si nervi. 

PH este interpusá intre parenchimul hepatic si 
PPPD, acest amánunt anatomic avánd o importanta 
majorá in chirurgia hepatobiliará. 

Reperul anatomic pentru izolarea chirurgicala a 
acestui pedicul portal este, dupa Ton That Tung’9, 
extremitatea dreapta a hilului (santul hilar transvers 
Haller), putin la dreapta axei sagitale ce uneste foseta 
veziculará cu marginea dreapta a venei cave inferioare 
si care trece prin procesul caudat (PC). Astfel, 
extremitatea dreapta hilará devine, ca si extremitatea 
stángá (PO) pentru hemificatul stáng, "cheia" chirurgiei 
hemificatului drept.3,10 


1.2.1.1. Vena porta dreaptă (VPD) 

Aceasta vena are un traiect aproape transversal catre 
dreapta si o lungime de 1-3 cm în 66 - 95% din 
cazuri.3,5,13,14,15,16,17 În aproape o treime din cazuri dupa 
Couinaud, lungimea VPD este sub 1 cm, constituind 
varianta de VPD “scurtă“, care face mai dificilă disectia 
hilará a acesteia.! De fapt, usurinta cu care se 
efectuează o hepatectomie dreaptă (HD) este direct 
legatá de lungimea VPD. Situatia anatomicá in care, de 
exemplu, VPD este mai lunga de 1 cm, convergenta 
biliará superioará (CBS) este etalatá transversal, iar 
bifurcatia arterei hepatice proprii (AHP) este clará, 
constituie un argument pentru o rezectie hepatica 
dreapta clasicá.! Dupá traiectul sáu relativ scurt, VPD se 
divide in ficat in cele douá ramuri sectoriale: anterioará 
sau paramediana dreapta (pentru segmentele V si VIII) 
si posterioará sau lateralá dreaptá (pentru segmentele 
VI si VII), care reprezintá elementele directoare ale celor 
doi PG sectoriali (de ordinul 2 Couinaud)(Fig.3a). 


VSA 


VSP 


VSA 


Trifurcare VP 


VPS 


VSP 


VP 


lipsa VPD 


VPD este supusa mai des unor variante 
anatomice, comparativ cu VPS si mai rar fatá de 
variantele anatomice arterio-biliare. 

Cea mai frecventá variantá anatomicá a VPD este 
chiar absenţa acesteia, care are loc în două situații: 

e prima variantă este trifurcarea trunchiului venei 
porte (VP) (7-20%) în cele două vene sectoriale 
(anterioară și posterioară) drepte și în VPS (Fig.3b). 
Unele situaţii de VPD “scurtă” reprezintă din punct de 
vedere chirurgical același lucru. În cazul unei trifurcări a 
VP se produce o modificare în dispoziția PG sectorial 
anterior (paramedian drept), după cum vom vedea 
ulterior. 

e a doua variantă anatomică este desprinderea 
separată și distală a venei sectoriale posterioare 
(laterale) (VSP) din trunchiul VP, care ulterior se va 
divide în vena sectorială anterioară (paramediană) 
(VSA) și VPS (Fig.3c). 

În această situaţie anatomică (sub 10% din 
cazuri) vena posterioară va fi considerată la o disectie 
hilară drept VPD (fiind de fapt în locul acesteia) și 
singura care poate fi izolată prin abord hilar, vena 
anterioară fiind mai profundă; și în acest caz vom asista 
la o modificare a dispozitiei tecilor glissoniene pentru 
hemificatul drept. De fapt, variantele de absenţă a VPD, 
VPD lungă (peste 1 cm) sau scurtă (sub 1 cm) sunt 
explicate prin variațiile de origine ale venei portale 
anterioare (paramediane) drepte, care în anatomia 
comparată și embrionar la om are originea pe VPS, 
“alunecând” apoi spre bifurcația portalá, ca în final să 
ajungă la nivelul VPD.3 În afară de studiul ecografic 
(mai ales intraoperator), aceste variante portale pot fi 
bănuite de către chirurg studiind fata viscerală hepatică 


VPS 


VP 


Fig.3 a) distribuţia VPD modala in VSA si VSP, b) trifurcare (VSA+VSP+VPS), c) desprinderea distală din VP a VSP. 
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43,33% (39,22%) 3,33% (24,51%) 


- nC r 


Fig.4 Pozitia SPP (reperata prin insertia placii cistice la 
nivelul placii hilare). Date statistice: Raynaud-Coucoravas, 
Couinaud (in paranteze) 


in zona hilará, mai exact locul unde "cade" scizura porta 
principala (SPP) in raport cu bifurcatia portalá. Un reper 
fidel al SPP pe fata visceralá hepatica este (dupa 
decolarea veziculei biliare) extremitatea posterioará, 
ingustá, a plácii cistice, care se inserá pe PH (Fig. 4). 
Multá vreme s-a considerat cá SPP intretaie sistematic 
bifurcația portalá.3 Este meritul lui Raynaud si 
Coucoravas de a fi arátat cá SPP intretaie bifurcatia 
portalá doar in ceva peste jumátate din cazuri, in rest 
aceastá scizurá fiind la nivelul VPD (circa 4396 din 
cazuri) sau al VPS (Fig. 4).6 Ulterior, aceste date au fost 
confirmate si de Couinaud, desi partial diferite (mai ales 
pentru VPS si bifurcatia portală).3 

S-a ajuns astfel la stabilirea unor corelatii intre 
pozitia SPP la nivelul hilului si prezenta sau absenta 
VPD: 

e cand SPP intretaie VPD (PPPD), distributia VPD 
pentru hemificatul drept este normala in circa 82% 
din cazuri, iar vena anterioará dreaptá este 
aproape de SPP.3.18 

e cand SPP cade pe bifurcația portalá, VPD lipsește 
iar vena posterioară este înlocuită în aproximativ 
72% din cazuri de ramurile segmentare (VI și VII). 

e lipsa VPD, care este înlocuită de ramuri sectoriale 
și segmentare se asociază constant cu o incizură 
Rouviére-Gans lungă (2 - 2,5cm), ce contine un 
PG pentru segmentul VI. 
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Fig.5 Absența bifurcatiei portale 


Cu cât SPP se deplasează spre stânga bifurcatiei 
portale (spre VPS) cu atât distribuția PG în hemificatul 
drept este mai afectată. 

Astfel, urmărind încă de la începutul operaţiei 
locul unde extremitatea posterioară a fosetei cistice 
(respectiv SPP) întretaie VPD, bifurcația portală sau 
VPS, chirurgul este avizat asupra variantelor anatomice 
ale distribuţiei vasculo-biliare în hemificatul drept. 

O situaţie anatomică dramatică, din fericire foarte 
rară (sub 1%) dar care trebuie totuși cunoscută, este 
absenţa bifurcatiei portale (Fig. 5). În cazul aceastei 
malformatii3 trunchiul VP intră direct - la nivelul 
extremității hilare drepte - în hemificatul drept (fiind luat 
greșit drept VPD!), distribuindu-se apoi după o curbură 
intrahepatică la toate segmentele (I-VIII) și terminându- 
se la nivelul șanțului ombilical.319 De reținut că 
distribuţia bilio-arterială intrahepatică este normală în 
asemenea cazuri.? Ecografia intraoperatorie deceleazá 
ușor această malformatie. 

VPD poate prezenta în aproximativ 40 - 45% din 
cazuri variaţii ale venelor sectoriale și segmentare. Cea 
mai frecventă dintre acestea este trifurcarea VPD în 
ramul sectorial anterior (paramedian) drept și venele 
segmentare pentru VI si VII (peste 20%), urmate de 
originea segmentarelor pentru VI si VII din vena 
anterioara dreapta (sub 10% din cazuri). 

Dupá Couinaud, chirurgul gáseste la nivel hilar o 
dispozitie portalá dreaptá normala doar in jumátate din 
cazuri; in 20% din cazuri vena posterioará dreapta (VI + 
VII) este consideratá drept VPD (trifurcare, origine 
distala din VP), iar in 30% din cazuri este necesará, in 
cazul unei hepatectomii drepte, ligaturarea a douá vene 
porte drepte (sectoriale), una avánd o pozitie normala iar 
alta având o origine atipica.1 
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1.2.1.2. Artera hepatica dreapta (AHD) 

in mod obisnuit, AHD naste prin bifurcarea arterei 
hepatice proprii (AHP), care are originea în trunchiul 
celiac prin intermediul arterei hepatice comune (AHC) 
într-o proportie ce variază, după diferiți autori, între 32%- 
72% din cazuri.415.202223 *) În aproximativ jumătate din 
cazuri, diviziunea AHP în AHD și artera hepatică stângă 
(AHS) se face la stânga trunchiului venei porte (VP) și 
mult mai rar, în fata acesteia sau a căii biliare principale 
(CBP)(Fig.6.1). În traiectul ei către hilul hepatic AHD 
trece în general înapoia CBP (75-90% din cazuri) și 
pătrunde în extremitatea dreaptă a hilului hepatic după 
ce în 60% din cazuri dă naștere arterei cistice in 
triunghiul colecistohepatic.23 Fapt important, în acest 
triunghi colecistohepatic AHD poate fi foarte aproape de 
canalul cistic (sub 1 cm în 20% din cazuri), riscând a fi 
confundată cu acesta și legată accidental în cursul unei 
colecistectomii.23 Tot din AHD pleacă în 25-50% din 
cazuri un ram arterial pentru segmentul IV (artera 
hepatică “medie” Michels). 

Ajungând la extremitatea dreaptă a hilului, AHD 
se plasează la început în fata VPD, tinzând apoi să fie 
deasupra acesteia. Raporturile dintre AHD, VPD şi 
canalul hepatic drept (CHD) au fost studiate de 


Placa veziculară 


Fig.6.1 Distribuţia pediculilor portali principali (PPPD şi PPPS) 


Fig.6.2 Raporturile AHD cu VPD si CHD (a, b) 


Mizumoto si Suzuki,24 care au arătat că traiectul prin fata 
VPD se regáseste numai in circa 1896 din cazuri si cá la 
aproape jumátate din subiecti (4896) AHD incruciseaza 
CHD sau merge pe o anumitá distantá in raport direct cu 
acesta (Fig.6.2a). De retinut este cá, dupá acesti autori, 
in peste o treime din cazuri AHD serpuieste intre VPD si 
CHD, fiind “ascunsă” disectiei hilare (Fig.6.2b). Deci, in 
numai 2/3 din cazuri AHD poate fi disecata relativ usor la 
nivel hilar. 

in aproximativ 36-60% din cazuri, trunchiul AHD 
se imparte in cele douá ramuri sectoriale drepte si 
anume: 

e ramul sectorial anterior (paramedian) drept pentru 

segmentele V si VIII; 

e ramul sectorial posterior (lateral) drept pentru 

segmentele VI si VII. 

La originea din AHD, ramura sectoriala anterioara 
se plasează superior fata de cea posterioară în circa 
77% din cazuri; în restul cazurilor, originea arterei 
anterioare este inferioară fata de cea posterioară, pe 
care o încrucișează posterior pentru a se îndrepta spre 
sectorul anterior.! 

Variantele arteriale segmentare sunt frecvente, 
mai ales pentru sectorul posterior (lateral) în care 


Ligament rotund 


VSA=vena sectorială anterioară; VSP=vena sectorială posterioară 
AS A-artera sectorială anterioară; ASP=artera sectorialá posterioară 
CSA=canalul sectorial anterior drept, CSP=canalul sectorial posterior drept 


*) Reamintim cititorului că valorile statistice procentuale ale diferitelor variante ale structurilor vasculo-biliare hepatice sunt 
extrem de variabile, în funcţie de metoda folosită de diferiţi autori (disectii pe cadavru, piese de coroziune, arteriografii etc). 
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arterele segmentelor VI si VII pot avea origine din artera 
sectorială anterioară (între 20-32% din cazuri).1.3.14 
Arterele segmentare ale sectorului anterior (V si VIII) au 
mai rar originea in artera sectorului posterior (in 10-24% 
din cazuri).1.3.14 

Ca si pentru distributia portala si cea biliara, 
variantele arteriale pornesc de la nivelul hilului, putand 
afecta pediculii principali si cei sectoriali, care nu se 
distribuie acelorasi segmente decat intr-o anumita 
proporţie, sub forma distribuţiei “modale”, întâlnită în 
50% din cazuri. De abia când PG devin segmentari, 
chirurgul poate fi sigur că ei corespund teritoriului vizat 
pentru exereză, ceea ce se verifică prin clampare si 
demarcație de culoare. Acest fapt constituie, așa cum 
am mai arătat, una din “legile” fundamentale ale 
anatomiei chirurgicale a ficatului. 

Ca urmare a frecvenţei ridicate a variantelor 
arteriale segmentare, Couinaud consideră că numai în 
aproximativ 60% din cazuri chirurgul va găsi la nivelul 
hilului o dispoziţie arterială segmentară “normală” pentru 
hemificatul drept.! 


1.2.1.3. Canalul hepatic drept (CHD) 

CHD este prezent ca atare într-o proporţie de 50-72% 
din cazuri și se formează din unirea celor două canale 
sectoriale - anterior si posterior — ale hemificatului drept 
(Fig.7a). 

Canalul biliar sectorial posterior (lateral drept), cu 
un traiect orizontal, dreneaza bila din sectorul posterior 
(segmentele VI si VII), fiind situat deasupra venei 
sectoriale posterioare drepte si inapoia arterei satelite.1° 
Pentru a se uni cu omologul sáu anterior (paramedian 
drept) canalul sectorial posterior incruciseaza posterior 
vena porta anterioará in 83% din cazuri (pozitie 
epiportalá) (Fig. 6.1, 6.2). Din acest motiv, acest canal 
posterior apare pe colangiografiile de fatá ca descriind o 
buclă - curba colangiograficá Hjórstjó.25.26,27 

Canalul biliar sectorial anterior (paramedian 
drept) colecteazá bila din sectorul anterior. Este localizat 
constant la stánga segmentului ascendent al venei porte 
anterioare drepte, (Fig. 6.1, 6.2) fiind vertical in traiectul 
sáu descendent de intalnire cu omologul sáu posterior, 
cu care va forma CHD putin deasupra VPD si mai rar in 
fata sau inapoia acesteia. CHD astfel format este scurt 
(pana la 9 mm dupa Healey - Schroy) si se uneste cu 
canalul hepatic stang (CHS) intr-un unghi de 709 - 90°, 
extrahepatic, la o distantá de 1,5-3,5 cm fata de 
parenchim în 80% din cazuri.14,17,28,29,30,31 Convergenta 
acestor douá canale va da nastere canalului hepatic 
comun (CHC) (Fig.7a), a cárui origine se afla la nivelul 
bifurcatiei portale (56,86%) sau în fata VPD (37,25%) si 
mai rar în fata VPS (5,88%).3 
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Fig.7 Formarea modală a CHD (a); Variantele biliare 
sectoriale ale hemificatului drept (b-f); CSA=canalul biliar 
sectorial anterior; CSP=canalul biliar sectorial posterior 


Variantele biliare ale hemificatului drept la nivelul 
hilului sunt frecvente si fac ca, practic, in aproape 
jumătate din cazuri CHD să lipsească, fiind înlocuit de 
canalele sectoriale.3.32 

Trifurcarea (trijonctiunea)- care se formează din 
unirea celor două canale sectoriale drepte cu CHS este 
găsită de Couinaud în 11,21 96 din cazuri (Fig.7b).1:3 

Canalul sectorial anterior se poate vărsa fie distal 
în CHC (Fig.7c) (17,76% Couinaud) fie în porțiunea 
terminală a CHS (Fig.7d) (între 2,8% și 1/3 din ca- 
Zuri).3.5.10,12,14,15,26,27,30,33,34 

Canalul sectorial posterior este supus la variatii 
anatomice mai frecvent decât cel anterior în ceea ce 
privește vărsarea în CHS (între 6-22% din cazuri), 
vărsarea distală in CHC fiind în 5,61% din cazuri! 
(Fig.7 e,f). 

Asa-numitele canale biliare „accesorii” din 
anatomia clasicá, corect denumite aberante, nu sunt 
practic decát canale biliare sectoriale sau segmentare 
cu vársare aberantá in CBP sau calea biliará accesorie 
(vezicula biliará si canalul cistic). Întreruperea lor 
chirurgicală va duce la compromiterea drenajului biliar a 
unor porțiuni variabile dar bine definite de țesut hepatic 
(segment sau, mai rar, sector). 
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1.2.2. Distributia PG in hemificatul drept 

Din PPPD, la extremitatea dreaptá a hilului se desprind 
cei doi pediculi portali sectoriali care, în interiorul 
ficatului, sunt inveliti în tecile (mansoanele) glissoniene 
- derivate din PH - ce devin astfel PG sectoriali anterior 
drept (paramedian) si posterior (lateral) drept (PGAD, 
PGPD) (Fig. 6.1). in ficat, distributia vasculobiliará se 
face exclusiv prin intermediul PG. 


1.2.2.1. PG anterior drept (PGAD) 
Sinonime: paramedian drept, central superior drept, 
medial, anteromedial. 
PGAD este destinat sectorului anterior sau paramedian 
drept, care cuprinde segmentele V si VIII si este 
delimitat de scizura portá principalá (SPP) medial si 
Scizura portá dreaptá (SPD) lateral, deci teritoriului 
hepatic dintre vena (supra)hepatica dreapta si medie. 

Descoperirea chirurgicală a PGAD (de ordinul 2 - 
Couinaud) reprezintá una dintre manevrele cele mai 
dificile in cadrul exerezelor hepatice.8.10 

Pentru Ton That Tung trunchiul PGAD este 
localizat profund în ficat, înapoia extremității posterioare 
a fosetei cistice.10 

La origine, trunchiul constant de 1 cm lungime al 
PGAD, după un traiect latero-inferior scurt (pus în 
evidență recent de imagistica modernă), pătrunde 
vertical în ficat, descriind o curbă cu convexitatea 
anterioară, caracteristică, ce ulterior se divide - în 
jumătate din cazuri - în două ramuri glissoniene 
terminale (externă si internă) pentru segmentul VIII.3.10 
Din curbura PGAD se desprind, direct sau prin interme- 
diul unui trunchi anterior, 1-3-5 PG cu o direcţie antero- 
inferioară, pentru segmentul V.3:10 Într-o proporţie 
apreciabilă (40% din cazuri) PG pentru segmentul V se 
desprind atât din curbura PGAD, cât și din porțiunea 
inițială a celor două trunchiuri terminale posterioare 
pentru segmentul VIII. Pentru Ton That Tung și Launois, 
în aproximativ 30% din cazuri, unul din PG ai 
segmentului V își are originea în PG posterior drept 
(PGPD).8.10 Couinaud mai descrie PG profunzi (40%) 
care pleacă din fata posterioară a curburii PGAD (care 
nu pot fi decelati decât prin radiografii laterale) si PG 
laterali ce pleacă din trunchiul PGAD, cu traiect 
transversal către dreapta, lărgind extern pe fata 
superioară limita segmentului VIII (mai frecvent decât a 
segmentului V).3 În aproximativ 5% din cazuri există PG 
derivati din PGAD care suplinesc teritoriile segmentelor 
VI (mai des) si VII (suprapunere sau overlapping 
teritorial). 

Astfel, PGAD are atát componente glissoniene 
anterioare si posterioare (V si VIII) cát si profunde si 
laterale, iar uneori si pentru segmentele VI si VII, facand 


Fig.8 Aspectul complex spatial al PGAD (PG paramedian 
drept) având componente anteroinferioare (Segment V), 
posterosuperioare interne si externe (VIII i+ VIII e) cu ramuri 
transversale (disectie cadaverica) 


ca distribuţia teritorială a acestui PG să fie uneori 
complexă. (Fig.8). 


1.2.2.2. PG posterior drept (PGPD) 
PGPD - lung de 6 - 8 cm, este destinat sectorului 
posterior (segmentele VI si VII), delimitat intern de 
scizura portă dreaptă (SPD), în care se găsește vena 
hepatică dreaptă. Teritoriul PGPD -pedicul de ordinul 2 
- Couinaud- este variabil și direct dependent de variațiile 
anterioare ale SPD (peste 50% din cazuri). După Ton 
That Tung, PGPD este arciform în ansamblu, fiind ușor 
descendent orizontal (paralel cu fata inferioară hepatică) 
la originea din PPPD și devenind apoi ascendent în 1/3 
posterioară, pentru a se termina în unghiul dintre vena 
cava inferioară (VCI) si vena (supra)hepaticá dreaptă 
(VHD).10 

PGPD diferă de PGAD prin două caracteristici: 

e PGPD se află într-un plan anterior în raport cu 
hilul hepatic, în timp ce PGAD este retrohilar 
e traiectul PGPD este la origine descendent și 

orizontal, în timp ce traiectul PGAD este oblic 

ascendent, aproape vertical, descriind curba sa 

caracteristica.8.10 

Prin convexitatea sa PGPD da 4-6 PG divergenti 
intr-un plan paralel cu fata inferioara hepatica. Primii 
1-3 PG sunt destinati segmentului VI, dintre care PG ce 
se îndreaptă spre unghiul drept hepatic - PG angular - 
este considerat de Ton That Tung ca PG principal 
-uneori dublu- al segmentului VI.10 Restul ramurilor 
glissoniene - localizate înapoia liniei transversale ce 
prelungește hilul spre dreapta - sunt pentru segmentul 
VII.S 

Pentru Launois, PGPD este cel mai profund si nu 
apare de obicei nici după disectia si izolarea PGAD. 
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PGPD este unic numai in 63% din cazuri? si sunt 
frecvente situatiile in care un PG pentru VI este izolat din 
PPPS inainte de a se izola trunchiul propriu-zis al 
PGPD.8 

in aproximativ 20% din cazuri PGPD lipseste, fiind 
înlocuit de PG segmentari VI si VII, care împreună cu 
PGAD formeazá o trifurcatie a PPPD. in practica, 
izolarea acestor PG si clamparea lor arata exact teritoriul 
pe care aceștia il suplinesc.”7.8,35,36,37 

În anumite situaţii anatomice favorabile - ca 
prezenţa unei incizuri Rouviere-Gans care prelungește 
spre dreapta hilul hepatic (peste 60% din cazuri) - PGPD 
poate fi izolat extraglissonian și clampat electiv (vezi 
modalități de izolare a PG). 


1.2.3. Pediculul portal principal stâng (PPPS) și 
distribuţia PG în hemificatul stâng 

Acest pedicul - de ordinul 1 - Couinaud - este mult mai 
lung decât cel drept, datorită faptului că bifurcația portală 
se află la extremitatea dreaptă hilară. PPPS ocupă 
aproape tot hilul (șanțul hilar transvers Haller), fiind 
plasat la acest nivel între lobul pătrat “clasic” (IVb), care 
este anterior și lobul caudat (segmentul I) posterior. 
PPPS irigá și drenează hemificatul stâng (segmentele II, 
III, IV) și, în majoritatea cazurilor, segmentul | (lobul 
caudat sau Spigel), fiind din punct de vedere fiziologic, 
ca şi PPPD, un pedicul terminal. Acoperit superior de 
PH, iar inferior de peritoneul pediculului hepatic și al 
micului epiploon, PPPS este superficial si accesibil 
chirurgical pe o lungime de cel putin 2 cm.3:17.27.29 PPPS 
contine, relativ grupate, vena porta stanga (VPS), artera 
hepatica stanga (AHS) cu ramurile acesteia, canalul 
hepatic stang (CHS), limfatice si nervi. PPPS poate fi (ca 
si cel drept) izolat extraglissonian (extrafascial) si din 
acest motiv autori ca Ton That Tung, Couinaud, Launois 
1l denumesc din punct de vedere chirurgical PG principal 
stâng (PGPS).3.78.10 PPPS se continuă la extremitatea 
stângă a hilului (după ce se curbeaza în unghi de 90°- 
130°) cu pediculul portal anterior (paramedian stang) 
localizat în santul longitudinal stâng (porţiunea 
ombilicală). Din zona unde se curbează PPPS și în 
prelungirea stângă a hilului se desprinde un pedicul 
portal unic pentru segmentul Il (sectorul II Couinaud). 
Fără a nega argumentele anatomice și embriologice ale 
lui Couinaud, considerăm -alături de Galizzia si Trin Van 
Minh- că din punct de vedere chirurgical pediculul portal 
anterior (paramedian) stâng este tot de ordinul 1, ca și 
PPPS; din “masa terminală porto-ombilicală” formată de 
pediculul portal anterior stâng și PO pleacă practic PG 
segmentari (II, III, IV), care sunt de ordinul 2.9 
Importanţa chirurgicală a acestui fapt este majoră, 


Ad PE 


pentru cá din aceasta “masă terminală” se desprind PG 
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pentru hemificatul stâng (segmentele II, III si IV) (Fig. 6). 

Formarea și distribuţia PG în hemificatul stâng 
sunt diferite fata de distribuţia în hemificatul drept, prin 
cel putin două particularităţi anatomice care au si 
consecinţe chirurgicale importante: 

a) în timp ce în hemificatul drept trecerea de la 
PPPD la PG segmentari este graduală, făcându-se de 
obicei prin intermediul celor doi PG sectoriali (anterior și 
posterior), în hemificatul stâng - exceptând PG 
segmentar Il - trecerea la PG segmentari III si IV se face 
direct din pediculul portal anterior (paramedian) stáng. 
Practic, din elementele vasculo-biliare ale acestui 
pedicul portal se formeaza direct PG segmentari III si IV, 
care astfel nu pot fi studiati separat - nici mácar didactic 
- de distributia acestui pedicul portal (care se comporta 
ca un PG sectorial). 

b) constituirea PG in zona PO are loc într-o 
manieră diferită față de constituirea PG din restul 
ficatului, în special pentru segmentul IV(a,b).38 Astfel, la 
PG constituit imediat după distribuția ramurilor venei 
porte anterioare (paramediene) stângi ajung elemente 
arteriale și biliare cu origine sau vărsare uneori la 
distanță de PG astfel format (a se vedea arterele 
epiportale lungi pentru segmentul IV)..38 

În consecinţă, rezectia completă a segmentului IV, 
parțială (IVa -porțiunea suprahilară, precava - sau IVb) 
sau asociata (unei alte rezectii) nu se poate face in 
siguranta decat extraglissonian (rezectie extraglissonia- 
na pura Couinaud). 

Prin intermediul PO, pediculul portal anterior 
(paramedian) stáng corespunde pe fata superioara 
hepaticá scizurii (fisurii) ombilicale pe care se inserá 
ligamentul falciform (suspensor), ce constituie limita 
dintre lobul drept si stang in anatomia clasicá. Aceasta 
scizura nu este traversata de pedicululi glissonieni si 
contine in peste 50% din cazuri o vena “fisurara” 
(interlobará Gans) ce contribuie la drenajul segmentului 


IV si al lobului stâng “clasic”, alcătuit din segmentele II si 
111,1,8,10 


1.2.3.1. Vena portá stángá (VPS) 
Aceastá vena este - aláturi de vena porta anterioara 
(paramediana) dreapta, de vena porta anterioara 
(paramediana) stanga si posterioara (laterala) stanga - 
una dintre “constantele” anatomice ale ficatului, fiind 
susceptibilá deci la mai puţine variaţii in distributie.3,9 
VPS are o porţiune transversală (hilară) de 3-5 cm 
în peste 90% din cazuri, iar la extremitatea stângă a 
hilului se curbează anterior - după cum am arătat - în 
șanțul ombilical într-un unghi de 90-130*, devenind vena 
anterioară (paramediană) stângă (sinonime: recesul lui 
Rex, recesul ombilical, sinusul portoombilical) ce 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


reprezinta portiunea permeabila a venei ombilicale si 
care măsoară între 1,5-3,5 cm în peste 80% din cazuri.? 
La aproximativ 2 cm de marginea anterioará a ficatului 
vena anterioará (paramedianá) stángá se terminá intr- 
un "fund de sac” pe care se inserá ligamentul rotund 
(portiunea obliteratá a venei ombilicale). 

VPS emite pe traiectul ei o serie de colaterale si 
anume: 

a)la nivelul hilului, inconstant, se desprinde o 
ramurá anterioará pentru lobul patrat (IVb, fata 
inferioará) si posterior un ram sau douá pentru lobul 
caudat (1). Important din punct de vedere chirurgical si 
contrar opiniei clasice, din fata inferioará dar mai ales 
superioară a VPS nu pleacă ramuri venoase”) , ceea ce 
permite astfel manevra de decolare a PH. 

b) de la nivelul cudurii anterioare pe care VPS o 
face în șanțul ombilical pentru a se continua cu recesul 
Rex (RR) pleacă vena posterioară (laterală) stângă 
pentru segmentul II (sectorul II Couinaud). 

C) de la nivelul recesului Rex (RR) pleacă ramurile 
portale (PG) ale sectorului anterior (paramedian) stâng 
(segmentele III+IV): 

» Din “cornul” stâng al RR pleacă 1, 2 sau 3 ramuri 

venoase (pentru segmentul III) în respectiv 30%, 

38% și 22% din cazuri.39 

În ultima vreme, datorită dezvoltării tehnicilor de 

transplant hepatic de la donator viu, studiul 

anatomic vasculo-biliar al lobului stâng “clasic” 

(segmentele || si Il) a devenit extrem de 

important. Astfel, in functie de cum se distribuie 

ramurile portale din marginea stângă a RR, 


IV 


LR 


Czerniak40 găsește 3 tipuri: 

e Tipul 1 (Fig.9a) - în care există un trunchi 
comun pentru segmentele II și III (35%) 

e Tipul 2 (Fig.9b) - în care cele două vene pentru 
segmentele || si Ill au doar un orificiu de 
plecare comun (35% din cazuri) 

e Tipul 3 (Fig.9c) - în care se găsește o venă 
pentru segmentul Il și două vene pentru 
segmentul III, larg separate (30%). 


» Din porţiunea dreaptă a RR pleacă ramuri portale 


multiple - 6-9 vene în 70% din cazuri, destinate 
segmentului IV(a, b), cu o dispoziţie spaţială 
complexă (Fig.10). Aceste vene se desprind din 
partea terminală dreaptă sau “cornul” drept al RR, 
din fata superioară (80%) și din marginea dreaptă 
a RR (mai rar). Ramurile venoase ce se desprind 
din fața superioară sunt dispuse etajat, arciform, 
dinspre suprafața parenchimului spre profunzime, 
“ca tiglele pe casă” astfel încât ramurile 
superioare și posterioare sunt cele mai profunde 
(pentru IVa); în multe cazuri, asa cum au arătat 
Goldsmith și Woodburne, Couinaud, Bourgeon- 
Gunz, Scheele, 1332741 ramurile portale (ce devin 
apoi PG) pot fi sistematizate - pentru segmentul 
IV - într-un grup anterior (IVb) și unul posterior 
(IVa) ducând practic la o simetrie între hemificatul 
drept (V,VIII) si cel stâng (IVa,IVb). Spre deose- 
bire de PH, din fata superioară a plăcii ombilicale 
(ce acoperă pediculul anterior sau paramedian 
stâng) pleacă o parte din PG pentru segmentul IV; 
în rezectiile de lob stâng “clasic” (bisegmentec- 


II 


IV 
b III 


LR 


; HI 


Fig.9 Variante de constituire ale ramurilor portale pentru LSH “clasic” (aspect epiportal); LR=ligamentul rotund 


*) Din portiunea transversala a VPS pleacá putine ramuri (anterior si posterior) pentru cá, embrionar, aceasta vena are un simplu 
rol "de legatura" intre VPD si vena ombilicala - din care pleacà de fapt pediculii portali (glissonieni) pentru hemificatul drept si 


stáng. 
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IH 


aspect hipoportal 


LR 


aspect epiportal 


Vedere laterala stanga 


Fig.10 Pediculii portali pentru segmentul IV. Sectiune prin recesul lui Rex (vedere stanga). Se remarcá venele portale anterioare, 
arciforme şi cele ce nasc din fata superioară a recesului (78096). Planul scizurii porte dorsale desparte segmentul IV de 


segmentul I 


tomie laterală stângă II si III), planul de rezectie 
trebuie sá treacá la stánga scizurii ombilicale 
(parascizural) pentru a pástra PG pentru segmen- 
tul IV. Toate aceste colaterale ale VPS, párásind 
placa ombilicalá si intrand in ficat, vor deveni, 
aláturi de ramurile arteriale si canalele biliare, 
pediculii glissonieni (PG) ai hemificatului stáng. 


1.2.3.2. Artera hepatica stanga (AHS) 

Naste din bifurcarea arterei hepatice proprii (AHP) si 
este situata la origine la o distanta variabila de fata 
inferioara a VPS avand apoi tendinta de a incrucisa fata 
anterioară a acesteia si a se plasa deasupra ei. În 
aproximativ jumătate din cazuri (48%) AHS este unică, 
Couinaud găsind 2 AHS în 18% din cazuri iar în 3% din 
cazuri 3 AHS.! 

Participarea arterei gastrice stângi (artera 
coronară) la irigarea hemificatului stâng este relativ 
frecventă (22,6%), dar se limitează de obicei la lobul 
stâng “clasic” (10%). 

AHS este la originea a două rânduri de ramuri 
segmentare: 

A) Artera segmentului IV ? care numai în 45% - 
60% din cazuri (Fig.11a) are originea în AHS14,21,22,24,38; 
la 25-50% din subiecti sursa de irigare a segmentului IV 


poate fi din AHD, artera hepatică comună (AHC) sau 
artera segmentara III (Fig.11 b,c,d). 

Raporturile pe care le are artera segmentară IV cu 
VPS si cu canalul hepatic stâng (CHS) au fost studiate 
de Mizumoto și Suzuki, care au arătat că în peste 80% 
din cazuri artera este în contact cu fața anterioară a CHS 
și în 18,7% traiectul acestei artere către segmentul IV 
este “ascuns” retroportal. (Fig.12 a,b) 

Obisnuit, AHS se continuă cu artera posterioară 
(laterală) stângă (pentru segmentele II și III) din trunchiul 
căreia se desprinde artera segmentului IV (80%) care 
este superficială și abordează în mod sistematic 
segmentul IV în unghiul intern format de VPS si RR 
(Fig.11a). Couinaud atrage însă atenţia că nu orice 
arteră la dreapta RR este destinată segmentului IV, în 
unele cazuri vasul cu acest traiect putând fi chiar AHS", 
din care se poate desprinde artera pentru segmentele II 
și III, cu traiect uneori epiportal (Fig.13a). 

Un amănunt nu lipsit de importanţă este faptul că, 
în aproximativ 25% din cazuri, segmentul IV este irigat 
de o a doua arteră “ascunsă”, care merge pe fata 
superioară a RR sub P.O. (artera epiportală) si care 
poate fi lungă (din artera segmentului Il) sau scurtă (din 
artera segmentului III) (Fig.13 b,c). 

Data fiind originea variabila a arterei segmentului 


*) Aceasta este "artera hepatică medie" (AHM) a autorilor anglo-saxoni (Michels) denumire care pretează la unele confuzii 
pentru că, embrionar, există 3 artere primordiale hepatice: dreaptă, medie și stângă (cu origine respectivă din artera 
mezenterică superioară, trunchiul celiac și artera gastrică stângă), după naștere persistând numai artera hepatică medie 
reprezentată de artera hepatică comună, cu origine din trunchiul celiac (50-75%). 3,21 
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LR 


A epiportalá scurtá 


III 


A posterioară 
(laterală) Stg, 


AGD AHC 


AGD AGD 


AGD 


Fig.11 Artera (arterele) Segmentului IV (AHM) AGD=artera gastro-duodenalá (aspect hipoportal) 
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Fig.12 Raporturi ale arterei segmentului IV ("AHM” 
Michels) cu VPS şi CHS 


IV, numai în 75-80% din cazuri această arteră poate fi 
controlată (prin disectie) pe cale hilara.1 

B) După desprinderea ramurii pentru segmentul 
IV, artera posterioară (laterală) stângă incruciseaza 
obișnuit fata inferioară a cudurii formate de VPS si RR 
(pozitie hipoportalá) in santul ombilical, dànd un ram 


pentru segmentul II si unul posteroanterior pentru 
segmentul IIl, aceste două ramuri fiind la stânga RR. 

Artera posterioară (laterală) stângă este unică - 
după Czerniak în 92 % din cazuri- și cu o lungime egală 
cu (sau peste) 2 cm, amănunt important în recoltarea 
lobului stâng pentru transplant.40 


1.2.3.3. Canalul hepatic stâng (CHS) 

Acest canal biliar lung în medie de 3-4 cm3.17,32,40 
colectează bila hemificatului stâng (segmentele ll, III, IV) 
și partial a lobului caudat. Canalul biliar segmentar III, 
localizat superior și puţin înapoia “cornului” stâng portal 
se unește aproape imediat cu canalul segmentar Il 
formând un canal biliar comun care, în 93% din cazuri, 
este deja extrahepatic la nivelul șanțului ombilical si are 
în jumătate din cazuri 1 cm lungime.40 De fapt unirea 
acestor două canale segmentare (Il si IIl) se poate face 
fie la stânga fisurii ombilicale, fie la nivelul acesteia 
(până la 50% din cazuri) sau la dreapta ei (partea hilară) 
de acest lucru depinzând practic lungimea canalului 
comun al segmentelor II si III, cu implicaţii importante în 
chirurgia hepatică. Astfel, când cele două canale biliare 
segmentare (ll si Il) se unesc la dreapta fisurii 
ombilicale -si acest lucru dupa Healey-Schroy si 


ARTERE EPIPORTALE (A.E.) —25?6 


AHS la dreapta RO 
iar artera pentru segmentele II şi 111 este epiportalá 


m 


A.E. scurtă ii 


Fig.13 Varianta arterială rară a segmentului IV (a) şi arterele epiportale (a,b,c) localizate pe fata superioară a RR (sub PO) 


(aspect hipoportal) 


676 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Czerniak3040 se întâmplă frecvent (4096) - apar două 
consecinte chirurgicale: 
e o rezectie de segment IV poate afecta drenajul 
biliar al lobului stâng “clasic”. 
e in cazul recoltarii acestui lob pentru transplant 
chirurgul va avea de disecat in santul ombilical 
două canale biliare (II si III) în loc de un trunchi 
comun.40 
Canalul biliar comun II si III primește 1-4 canale 
biliare ale segmentului IV, devenind CHS, ce colecteazá 
printr-un canal biliar unic, constant, si o parte din bila 
lobului caudat (I) (Fig.14a). 

Lungimea CHS este dependentă în special de 
locul de vársare a canalelor biliare ale segmentului IV, 
vársare care se poate face oriunde pe traiectul acestuia 
intre RR si convergenta biliará sau chiar in canalul 
hepatic comun (1%).3.32,38 

CHS traversează - în sensul curgerii bilei - șanțul 
hilar transvers, având anterior lobul pătrat (subsegmentul 
IVb)? , aflându-se imediat sub PH și uşor înapoia VPS 
(poziție constant epiportală). În final, CHS încrucișează 
fata anterioară a VPS pentru a se uni cu CHD, formând 
astfel convergenta biliară și apoi canalul hepatic comun. 


CHS 
IV 
a 
I 
CHD TI 
<- 
IV HT 


CBP 


“— CHS scurt —?* 


Localizarea CHS imediat sub PH este capitala 
pentru chirurgia hepatobiliará; prin decolarea PH in 
chirurgia hepatica sau in reinterventiile biliare, primul 
element anatomic pus in evidenta si care devine astfel 
anterior este CHS, inainte de a descoperi - si eventual 
leza accidental - elementele vasculare ale PPPS.3. 32 
Aceasta manierá de formare modala (obisnuita) a CHS 
se intalneste insá numai in aproximativ 70% din cazuri. 
Ca si pentru sistemul portal si arterial, variantele 
anatomice biliare sunt frecvente si in practica pot fi 
grupate in douá categorii: 

A) Prezenta a douá CHS - duplicatie biliará - in 
douá variante: 

1. duplicatie adevarata, in care gásim un canal 
colector anterior (paramedian) stang pentru segmentele 
III si IV si un canal colector pentru segmentele | si II 
(Fig.14b). 

2. duplicatie biliará formatá de un canal biliar 
colector (I, II, III), al doilea canal fiind din segmentul IV si 
varsandu-se in convergenta biliará sau in canalul 
hepatic comun (Fig.14b). 

Frecvența acestor duplicatii este între 12,5-16%.3,32,38 

B) Prezenţa unui CHS foarte scurt (17%), ce 


Hu 
Hi 
LR 
I 
CHD Hi 
On 
+ 
— 
CBP TV mI 
LR 
IV intrá in confluent CHD-CH BP 


Fig.14 Variante de formare epiportalá a canalului biliar stang (explicatii in text) 


*) Lungimea hilará a subsegmentului IVb corespunde cu lungimea CHS. 
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deriva fie din unirea aproape de convergenta a unui 


canal ce drenează segmentele |, Il, III si a canalului biliar 
pentru segmentul IV, fie din unirea a douá canale biliare 
ce drenează segmentele | - II si III - IV. (Fig.14c) După 


Onishi, in aproximativ 24% din cazuri drenajul biliar al 
segmentului IV se poate face în canalul segmentar III, 
astfel încât în cazul recoltării lobului stâng pentru 
transplant de la donatorul viu poate fi afectat drenajul 
segmentului IV restant.38 

Pentru practică, în efectuarea derivatiilor biliare 
chirurgul va găsi aproape în 1/3 din cazuri două CHS în 
loc de unul singur.3 

Dacă la toate aceste variante anatomice adău- 
găm faptul că, într-un procent variabil dar semnificativ de 
cazuri ce poate depăși 209630, o parte din drenajul biliar 
sectorial sau segmentar al hemificatului drept se varsă 
în porțiunea terminală a CHS (așa numita transpozitie 
biliară de la dreapta la stânga), avem o imagine de 
ansamblu asupra complexităţii confluentului biliar 
superior (Fig.7). 


1.3. Abordul extraglissonian al pediculilor portali 
principali, sectoriali și segmentari 


Metodele de realizare a exerezelor hepatice (majore sau 
minore) diferă între ele după modul de abordare a 
elementelor anatomice conţinute în triada portala.42 

Ținând cont de faptul că atât circulația sanguină 
aferentă, cât și drenajul biliar hepatic traversează hilul 
hepatic, pediculii portali pentru hemificatul drept sau 
stâng au fost abordati la începutul practicării rezectiilor 
hepatice pe cale hilară. Această cale „extraparenchi- 
matoasă” a fost propusă de Lortat-Jacob și Robert și 
este cunoscută ca disectia individuală pediculară si 
hilară a elementelor vasculobiliare ale pediculilor portali 
principali. Chiar și în prezent, această cale hilară, 
denumită și clasică, este utilizată frecvent în chirurgia 
rezectiilor hepatice. Un avantaj al metodei este faptul că, 
prin interceptarea primară vasculară (arterială și portală) 
a hemificatului respectiv, acesta devine ischemic, 
demarcându-se de celălalt hemificat prin modificarea de 
culoare, punând astfel în evidență SPP (linia Cantlie), 
care indică planul rezectional. Dezavantajele metodei au 
apărut în timp si ele tin de cel putin doi factori: 

e În primul rând, disectia la nivelul hilului - care este 
un spaţiu anatomic îngust - este uneori dificilă si 
apariția unei hemoragii poate fi greu de controlat.3 

e În al doilea rând - si poate cel mai important- 
aceasta disectie poate fi eronată3.7.8.10,35,36,37, 
datorită frecvenței numeroaselor variante 
biliovasculare care, asa cum am arătat în capitolul 
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anterior, se întâlnesc în 30 până la 50% din 

cazuri. 

Ca urmare, numai hepatectomiile drepte si stângi 
- eventual si hepatectomiile extinse - pot fi efectuate cu 
această metodă. Rezectiile sectoriale sau segmentare 
sunt foarte greu de efectuat prin tehnica abordului hilar. 

Autorii japonezi sunt singurii care au extins practic 
la limita posibilității indicatia utilizării tehnicii de disectie 
hilará si pentru rezectia de sector anterior drept 
(segmentele V si VIII).43 

Ín incercarea de a evita dezavantajele tehnicii de 
disectie hilará, Ton That Tung a propus si practicat 
extensiv calea  intraparenchimatoasá  (scizurală 
anterioară), descrisă iniţial de Couinaud în 1957.3.10 
Avantajele metodei păreau evidente, constând în primul 
rând în faptul că structurile anatomice nu erau disecate 
extrahepatic (hilar). Prin deschiderea primară a planului 
scizural se izolează și ligaturează PG intrahepatic, la 
nivel sectorial și segmentar, unde variantele anatomice 
lipsesc. Fiind astfel o tehnică electivă pentru izolarea 
PG, se pot efectua - alături de hepatectomii drepte și 
stângi - si rezectii sectoriale sau segmentare. Metoda, 
care păstrează şi astăzi unele indicaţii, are cel puţin 
două dezavantaje: 

e Deschiderea primară a scizurilor portale prin 
digitoclazie pentru a ajunge la PG este 
hemoragică - pentru că nu există controlul primar 
al acestor pediculi - și din acest motiv tehnica 
folosește sistematic clampajul pedicular Pringle. 

e Al doilea dezavantaj este faptul că abordarea 
primară scizurală nu se face prin punerea clară în 
evidență a acesteia, planul  rezectional 
parenchimatos fiind ipotetic și, ca atare, posibil 
greșit. 

Dacă SPP este constantă ca localizare, 
abordarea scizurii porte drepte, (SPD) care are variaţii 
anterioare frecvente în peste 50% din cazuri poate ridica 
unele probleme. Ca urmare, rezectiile hepatice care 
deschid SPD  (hepatectomia stângă extinsă, 
hepatectomia centrală, rezectia de sector anterior sau 
posterior drept) pot întâmpina dificultăţi de ordin 
topografic. 

Metoda inițiată de Ton That Tung are însă meritul 
indiscutabil de a fi subliniat avantajul interceptării PG în 
parenchimul hepatic la nivel segmentar, unde variantele 
anatomice lipsesc (am subliniat anterior, repetat, ca 
variantele anatomice se intálnesc numai la nivelul hilului 
si al PO). Practic, fiecare PG izolat este ligaturat si 
sectionat ca o structura anatomica unica. Acest lucru a 
constituit un progres enorm in chirurgia hepatica, pentru 
cá ligatura separată a elementelor triadei portale în 
interiorul tecii glissoniene este nu numai dificila dar si 
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inutilá. 

Coborárea (sinonime: desprinderea, decolarea) 
plăcii hilare (PH) a fost descrisă de către Couinaud în 
1954 și utilizată de către Hepp și Couinaud în stenozele 
postoperatorii de CBP. Tehnica de izolare primară a PG 
la nivelul hilului a fost ulterior dezvoltată de către 
Couinaud în 1985, prin introducerea manevrei de 
coborâre a PH în rezectia extraglissoniană a 
hemificatului stâng.3 În 1986, Takasaki și col., utilizând 
aceeași manevră de decolare a PH, publică primele 
rezectii majore si minore extraglissoniene primare ale 
hemificatului drept.^ Ulterior, tehnica Couinaud de 
hepatectomie dreapta extraglissonianá, publicatá in 
1989, este aproape identicá cu cea a autorilor japonezi.3 

Coborárea plácii hilare (PH), cunoscutá si ca 
manevra Hepp-Couinaud sau calea ,intercapsulo- 
parenchimatoasá" Bourgeon- Gunz, a fost initial utilizată 
in cazul derivatiilor biliodigestive pentru evidentierea 
CHS, care devine astfel accesibil pe o lungime de 3-5 
cm. Prin manevra de coboráre a PH este pusá in 
evidentá in primul rand convergenta celor doi pediculi 
portali si mai ales a PPPS, accesul asupra PPPD fiind 
totusi limitat. Practic, se traseazá cu electrobisturiul pe 
capsula hepaticá Glisson o incizie prehilará la baza 
lobului pátrat (IVb), intinsá de la circa 1 cm de ligamentul 
rotund la patul fosete cistice (dupá decolarea prealabilà 
a veziculei biliare).(Fig.15a) Se pátrunde in parenchim 
pástránd contactul cu PH, care este detasata pe toata 
lungimea ei. Acestá manevra necesita hemostaza cu 
pensa bipolara a unor vene mici suprahilare si, destul de 
rar, chiar ligatura uneia din ramurile de origine a venei 
(supra)hepatice medii (VHM). Pentru izolarea PPPS, 
care este superficial in santul hilar, dupá decolarea PH 


PLACA 
VEZICULARA 


INCIZURA E 
ROUVIERE-GANS HIL 


PC ver 


Fig.15 Tipuri de incizii perihilare practicate pentru abordul 
extraglissonian 


se practica o incizie de 1 cm retrohilar la nivelul lobului 
caudat (segmentul I) si, cu o pensá sau digital, se 
izoleazá ,extraglissonian" pediculul portal principal 
pentru hemificatul stáng.9:8.10 După decolarea PH, 
lungimea PPPS este corelatá direct cu largimea si 
aspectul marginii posterioare a lobului pátrat (segmentul 
IVb). Dacă acest lob este “pătrat”, lungimea PPPS este 
maxima; daca lobul este ascutit, "in pana”, atunci PPPS 
este scurt, ca si hilul hepatic. Dupa decolarea PH, 
extinderea decolarii spre dreapta, deasupra acesteia, 
pune tn evidenta PPPD; accesul asupra PGAD este insa 
limitat de insertia placii cistice pe marginea anterioara a 
PH. Dupá cum am arátat anterior, extremitatea 
posterioará, ingustá, a plácii cistice se fixeazá pe PH si 
este un reper fidel pentru SPP; cánd placa cisticá 
(corespunzând SPP) se fixează pe PH în dreptul 


Fig.16 Calea suprahilará Lazorthes 
(decolarea PH largita spre dreapta prin 
incizia placii cistice) (aspect intra- 
operator) 
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bifurcatiei portale sau la stanga acesteia, decolarea PH 
este limitatá in privinta evidentierii PG ai hemificatului 
drept. Din acest motiv, Lazorthes42 a propus prelungirea 
decolării PH spre dreapta - calea suprahilară - prin 
sectionarea plăcii cistice (evident, după decolarea 
colecistului) până la dreapta acesteia (pe segmentul V) 
(Fig.15b, 16). În acest mod, accesul suprahilar asupra 
PGAD (care este în apropierea sau înapoia plăcii cistice) 
devine ușor. Astfel, una dintre manevrele cele mai dificile 
în chirurgia hepatica - izolarea PGAD (Fig.16) - se face, 
după decolarea PH, în 10-15 minute (Lazorthes); 
clamparea acestui PG va duce la ischemia sectorului 
anterior (paramedian) drept, delimitând clar atât SPP cât 
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și SPD. Izolarea PGPD este mai dificilă chiar și prin 
extinderea decolării PH spre dreapta (sectionarea plăcii 
cistice), pentru că acest PG este mai profund și nu apare 
nici după izolarea PGAD.7:8 

Izolarea PGPD poate fi ușurată: 

e dacă se prelungește hilul spre dreapta printr-o 
hepatotomie lungă de 2-3 cm, având izolaţi pe lat 
atât PPPD cât și PGAD 

e în situaţiile anatomic favorabile, prin prezența 
șanțului procesului caudat (Rouviére) sau incisura 
dextra (Gans), care practic prelungește în mod 
natural hilul spre dreapta și anterolateral, pe o 
distanță de 2-5 cm.3,18,44 


Fig.17 a) Izolarea PGPD în punctul 
yw Raynaud-Coucoravas (RC); b) Riscul de 

lezare a VRHID in timpul izolárii PGPD 

VI (A) -PG angular segment VI, 

(Piese de disectie cadaverica) 
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Frecventa prezentei acestei incizuri - denumita si 
Rouviére-Gans - a fost apreciata intre 60-80% din 
cazuri;3:18.44 căutând aceasta incizură în 300 de cazuri la 
care s-au practicat laparoscopii sau laparatomii pentru 
diferite afecţiuni, noi am găsit-o prezentă la 62% din 
subiecţi, cu o lungime între 1-3 cm în 66% din cazuri și 
cu un PG observabil în 70% din cazuri. Importanța 
chirurgicală a incizurii Rouviére-Gans constă în faptul că 
în 2/3 din cazuri (66-70% din cazuri), în extremitatea 
hilară a șanțului poate fi izolat PGPD, iar în extremitatea 
sa laterală se găsește constant un PG pentru segmentul 
VI. Atunci când este prezent PPPD, din marginea 
anterioară a acestuia pleacă, în 50 % din cazuri, un PG 
pentru segmentul VI, iar din marginea posterioară poate 
pleca un PG pentru procesul caudat sau segmentul VII.3 
Raynaud și Coucoravas au descris chiar un loc electiv 
de izolare a PGPD, la 2cm spre dreapta incizurii cistice 
(deci a SPP).(Fig.17a) Izolarea chirurgicală a acestui 
pedicul în șanțul Rouviére-Gans trebuie făcută însă cu 
prudenţă, pentru a nu leza vena retrohepatică inferioară 


PGAD 
90° 
PGPD 
PPPS 


a 


VP 


dreaptá (VRHID), care in drumul ei spre VCI trece pe 
sub PGAD ? (Fig.17b). Prin toate aceste modalitati de 
izolare primara a PG la nivelul hemificatului drept, 
(decolarea PH simplă sau lărgită dupa Lazorthes, izolare 
in santul Rouviére-Gans), a devenit posibila efectuarea 
rezectiilor sectoriale sau segmentare în planurile 
scizurale functionale puse in evidentá inca de la 
inceputul rezectiei, prin clamparea PG izolati. In anumite 
situatii in care VPD lipseste (10-20%), fiind inlocuità fie 
de o trifurcare, fie de o origine distalá a venei sectoriale 
posterioare (laterale) drepte din trunchiul VP, pozitia 
tecilor glissoniene (PG) sectoriale drepte este 
modificata; dupa decolarea PH chirurgul este confruntat 
cu 2 situatii: 

e în cazul trifurcatiei portale, PGAD se detașează 
din VP aproape vertical, fácànd un unghi de 90?cu 
PPPS (Fig.18a) 

e în situația in care vena porta sectoriala 
posterioara (laterala) dreapta are originea in trunchiul 
VP, pozitia tecilor glissoniene pentru hemificatul drept 


PH 


Fig.18 a) Dispozitia PG in caz de 
trifurcare portală; b) Dispozitia PG in 
cazul in care vena porta laterala dreapta 
are originea in VP; c) Aspect 
intraoperator al acestei ultime variante 
anatomice; (posterior approach, Launois) 


*) VRHID este singura venă din sistemul hepatic care se găsește sub PG ai hemificatului drept. 
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este complet modificată. Astfel, după decolare la nivel 
suprahilar, PGAD este în continuitate cu PPPS și într-un 
plan paralel cu fata inferioară hepatică, fiind considerat 
drept PPPD! (Fig.18 b,c). Deplasarea cu disectia spre 
dreapta, suprahilar, nu decelează însă aspectul obișnuit 
al PGAD, care fiind aproape paralel cu PH se divide mult 
mai spre dreapta decât normal. PGPD este sub PGAD și 
paralel cu acesta; pe cale hilară, clasică, numai PGPD 
este accesibil chirurgical. Pe lângă folosirea ecografiei 
peroperatorii, care decelează imediat varianta anato- 
mică portală, se poate clampa PG izolat și observa 
teritoriul ischemiat. Cu toate manevrele chirurgicale sus 
menţionate, mobilizarea și izolarea PG pentru hemifi- 
catul drept nu este sistematic satisfăcătoare și din acest 
motiv Launois și Jamieson au descris relativ recent o 
tehnică radicală (cu două variante) de izolare a PG 
pentru hemificatul drept.7.845 Fata de calea scizurală, 
anterioară, în care se deschide mai întâi (primar) SPP 
până la nivelul PH si apoi se abordează PPPD si PG 
sectoriali, acești autori asociază de la început inciziei 
prehilare (decolarea PH) o incizie retrohilară (“posterior 
approach”). 

Există două variante de tehnică: 

1. Prima variantă este folosită mai rar; sub 
clampaj pedicular Pringle se practică o incizie prehilară 
verticală în patul fosetei cistice, în apropierea hilului și o 
a doua incizie, tot verticală, la nivelul procesului caudat 
pe circa 5 mm, paralelă cu VCI (Fig.15 d,e). Se pătrunde 
în țesutul hepatic și se izolează de obicei superficial un 
PG pentru segmentul VI, care apoi - după declamparea 
pediculului hepatic - se clampează izolat, constatându- 
se prin modificarea de culoare regională care teacă 
glissoniană a fost izolată; mergând proximal pe această 
teacă glissoniană se poate ajunge pe tecile glissoniene 


Decolarea plăcii 
hilare 


Incizie 
retrohilará 


Fig.19 Calea retrohilará (posterior approach) Launois -izo- 
larea pediculului portal (glissonian) principal drept (PPPD) 
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centrale (PGAD, PGPD). 

2.A doua varianta, folositá constant de noi, 
consta in asocierea la decolarea PH (dupa clampaj 
Pringle) a unei hepatotomii orizontale, de aproximativ 2 
cm, la nivelul procesului caudat (PC) (Fig.15c). Uneori 
este necesará hemostaza a 1-2 vene ale PC, surse ale 
unei mici sángerári, care se opreste prin introducerea 
unui mic tampon de vatá. Ín ultima vreme preferám sá 
legám 1-2 vene ale PC la vársarea lor in VCI (tehnica 
Blumgart), inainte de a practica hepatotomia. Dupá 
tehnica Launois, se introduce apoi indexul prin 
hepatotomia de la nivelul PC si se ajunge retrohilar la 
nivelul decolárii PH (Fig.19). Obisnuit, noi facem aceastá 
manevrá introducand in spatiul decolat suprahilar o 
pensá disectoare curbá, care este dirijatà retrohilar cátre 
incizia din PC (Fig.20a); nu se va introduce pensa 
disectoare in sens invers (retrohilar si apoi suprahilar) 
pentru cá exista riscul de a perfora posterior PGAD 
(Fig. 20c). Ín acest mod, se izoleazá pe lat PPPD 
(Fig.21) iar prin clamparea lui si declamparea pediculará 
Pringle se produce cianoza hemificatului drept si 
evidentierea SPP. Bifurcarea PPPD in cei doi pediculi 
sectoriali (PGAD si PGPD) nu este întotdeauna atât de 
clará ca in desenele anatomice, pentru cá variantele 
anatomice ale PG sunt frecvente (Launois). Cu PPPD 
tractionat si clampat se izoleaza usor suprahilar PGAD 
care are totdeauna un trunchi comun de 1 cm. Prin 
clamparea ulterioará selectivá a PGAD se pun in 
evidenta sectorul anterior (paramedian) drept, cu cele 
douá segmente -V anterior si VIII posterior- si cele doua 
scizuri - SPP si SPD. Pentru izolarea PGPD existá doua 
modalitati: 

a) fie se continua disectia spre dreapta în plan 
orizontal (in prelungirea hilului) a PPPD izoland frecvent 


Decolare PH 


retrohilara 
(PC) 


Fig.20 Modalitáti de izolare a PPPD si a PGPD prin tehnica 
Launois 
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etrohilara 


POSTERIOR 


APPROACH 


b. 


un PG al segmentului VI (Launois) sau trunchiul PGPD. 
Atunci cánd existá incizura Rouviére-Gans aceastá 
manevrá este mult usurata; in lipsa ei, dupa cum am mai 
arátat, este necesará o micá hepatotomie (2-3 cm) ín 
continuarea spre dreapta a hilului (asa numita debridare 
sau "spargere" hilará dreaptă). În unele cazuri incizia 
prehilară (decolarea PH) poate fi unită extern, juxta hilar, 
cu cea retrohilară (din PC) incizia devenind semi- 
eliptică. (Fig.21a) În situaţiile în care există incizura 
Rouviére-Gans cele 2 incizii (pre- și retrohilará) se 
întâlnesc practic în acest sant. 

b) a doua modalitate constá in introducerea unei 
pense disectoare la dreapta PGAD (Fig.20b) care se 
exteriorizeazá prin incizia din PC. Se izoleazá fie 
trunchiul PGAD (6396 din cazuri dupá Couinaud) sau PG 
segmentari pentru segmentele VI si VII. Chiar si prin 
aceastá manevrá, se izoleazá frecvent un pedicul al 
segmentului VI, PG pentru segmentul VII fiind posterior, 
“ascuns”. Oricum ar fi, prin clamparea PG izolat se 
delimiteaza teritoriul deservit de acesta. Daca se 
izoleazá PGPD, care este lat, (mai mult de 1cm) 
clamparea lui va ischemia sectorul posterior (lateral) 
cuprinzand segmentele VI anterior si VII posterior, cu 
punerea in evidentá a SPD. 

Mergánd pe teaca (tecile) glissoniene izolate fie 
centripet (hilar) fie centrifug si folosind acest "joc" de 
clampári/declampári succesive se delimiteazá cu 
precizie prin ischemie teritoriala sectorul sau segmentul 
dorit pentru exerezá. 

Originalitatea tehnicii Launois constă în 
practicarea inciziei retrohilare? (scizurală dorsală) la 
nivelul procesului caudat (PC), care permite o izolare 


Fig.21 Tehnica Launois (posterior 
approach) a: cele doua incizii (prehilará si 
retrohilará) pot fi unite extern, incizia 
devenind elipticá (aspect intraoperator) 


Launois 


extensivá a PG sectoriali si segmentari. Aplicatia 
metodei este largá, atát ín carcinomul hepatocelular cát 
si in chirurgia metastazelor hepatice (unde sunt 
frecvente rezectiile sectoriale sau segmentare). În 
chirurgia cancerului de convergentá biliará, (tumori 
Klatskin) tehnica Launois stabilește încă de la început 
gradul de rezecabilitate prin mobilizarea completă a 
PPPD și PPPS. Mai nou, această tehnică a fost folosită 
și în cazul practicării hepatico-jejunostomiei tip Hepp- 
Couinaud pentru leziuni benigne ale convergentei 
biliare, accesul asupra PPPD si PPPS fiind maxim.46 

Tehnica Launois, pe care noi o folosim aproape 
sistematic în rezectiile hepatice drepte, are în opinia 
noastră 4 avantaje majore: 

1. Izolarea primară atât a PPPD, cât și a PG 
sectoriali și segmentari 

2. Evidenţierea clară a SPP, dar mai ales a SPD 
prin ischemia indusă de clampajul PG izolaţi; este poate 
singura tehnică care permite executarea în siguranţă a 
rezectillor sectoriale si mai ales segmentare 

3. Izolánd încă de la începutul operaţiei PG 
aferent teritoriului de rezectie vizat, sángerarea 
peroperatorie este mai mică; în statistica lui Launois 
numai 40% din pacienţi au necesitat transfuzii 
peroperatorii. Acest lucru este confirmat și de experiența 
noastră, unde în rezectiile majore sângerarea a fost în 
medie între 500-850 ml sânge 

4. În sfîrșit, dar poate nu în ultimul rând, izolarea 
și clamparea selectivă a PG aparţinând numai teritoriului 
ce va fi rezecat păstrează normală circulaţia în restul 
ficatului, lucru extrem de important la bolnavii cirotici. 

Fata de tehnica autorilor japonezi47.48 prin care se 


*) Această incizie este practicată la nivelul scizurii porte dorsale, care pleacă într-un plan frontal oblic de la nivelul hilului către 


vărsarea venelor (supra)hepatice. 


683 


lonel CAMPEANU - REZECTIILE HEPATICE EXTRAGLISSONIENE 


injecteazá PG cu o substantá de contrast, sub control 
ecografic, pentru a marca direct sau indirect teritoriul 
dorit (staining, counterstaining technique), acest obiectiv 
se obtine mult mai simplu prin tehnica Launois.49 
Recent, s-a demonstrat cá folosirea tehnicii extraglisso- 
niene cu interceptarea primará a PG reduce si disemina- 
rea intraoperatorie a celulelor neoplazice în circulaţia 
portalá.50 

Nu putem incheia acest capitol fara a aduce in 
discutie, pentru practica, cele 2 metode de abordare 
scizurala primara a PG intrahepatici si anume: 

a) Calea scizurala, anterioara, prin SPP, amintita 
la tehnica Ton That Tung. Prin deschiderea primara a 
SPP pana la nivelul PH se obtine un acces larg, atat 
asupra PPPS cát si a PPPD. Practic, ficatul este deschis 
"ca o carte" si din acest motiv calea scizuralá anterioará 
a fost considerată o “cale regală” (Champeau) de 
abordare a pediculilor portali si glissonieni. Pentru a 
ajunge insa suprahilar, la nivelul PH, deschiderea initiala 
a SPP este relativ hemoragicá fiind necesar clampajul 
pedicular Pringle. Această cale scizurala poate fi 
asociată însă cu decolarea PH fiind foarte utilă în 
rezectile de sector anterior (paramedian) drept 
(segmentele V și VIII). În situaţiile în care se produce o 
sângerare (venoasă) în timpul manevrei de decolare a 
PH chirurgul nu trebuie să ezite în a deschide imediat 
SPP până la nivelul PH. Când există tumori voluminoase 
centrale “călare pe hil", unde izolarea primară a PG este 
dificilă şi chiar periculoasă, deschiderea primară a SPP 
până la nivelul PH are o indicație de electie. 

b) Calea scizurală (“fisurară”) ombilicală, descrisă 
de  Couinaud, corespunde pe fața superioară 
(diafragmaticá) insertiei ligamentului falciform iar pe fata 
inferioará santului ombilical in care se gáseste pediculul 
portal anterior (paramedian) stáng, protejat superior de 
placa ombilicală (este deci o cale scizuralá supra- 
hepatica). Deschiderea pe fata diafragmatica a acestei 
scizuri - dupa secţiunea ligamentului falciform - va duce 
pe fata superioara a plácii ombilicale (PO) la stánga 
cáreia pot fi abordati PG pentru segmentele III (anterior) 
și II (posterior) iar in dreapta PG pentru segmentul IV. 

Dacá este vorba de o rezectie de lob stáng 
“clasic” (segmentele II si III) abordarea PG în aceasta 
maniera are douá inconveniente: 

e pentru a ajunge pe fata superioara a PO trebuie 
sectionatá o grosime de parenchim uneori apreciabilă 
(mai ales pentru PG al segmentului II) 

e în planul scizurii ombilicale si deasupra PO se 
gáseste, in peste 50% din cazuri, o vena fisurara 
(interlobará Gans) ce contribuie la drenajul segmentului 
IV si a lobului stáng ,clasic" si care poate fi lezatá. 

Din aceste motive, noi abordám PG stangi pe fata 
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Fig.22 Modalitatile de izolare a PG pentru segmentele III (a) 
şi II (c); b - sectionarea unei punti de parenchim care uneşte 
subsegmentul IVb cu segmentul III 


inferioará hepaticá, la nivelul santului ombilical, unde o 
parte din PG ai segmentului IV (“cornul anterior") si cei 
ai segmentelor III si Il sunt relativ superficiali. PG sunt 
abordati acolo unde intra în ficat, fiind în unele cazuri 
incarcati cu usurintá pe disector, avand insa grija de a 
nu intra in santul ombilical. (Fig.22a) Uneori (in peste 
50% din cazuri dupa Starzl) existá o punte de parenchim 
care uneste segmentul IV cu lobul stáng, acoperind 
partial santul ombilical (Fig.22b); dupá sectionarea cu 
electrocauterul a acestei punti, santul ombilical cu 
pediculul portal anterior (paramedian) stáng devine 
accesibil pe toata lungimea lui. Daca PG ai lobului stang 
sunt relativ profunzi, efectuám o hepatotomie lungá de 
3-4 cm la o distanta de 0,5 cm de santul ombilical si 
izolám in parenchim anterior PG pentru segmentul III (1- 
2) sila 1-1,5 cm inapoia lui -in prelungirea stanga hilará- 
PG pentru segmentul II, care este unic si, dupa Launois, 
cel mai profund.(Fig.22c) PG ai segmentului IV fiind 
multipli și având la nivelul PO un mod de formare diferit 
de restul tecilor glissoniene hepatice, trebuie abordati 
parascizural, atât pe fata diafragmatica cât si inferioară. 

Deschiderea primara a SPD se utilizeaza rar, 
pentru ca variatiile anterioare frecvente ale acesteia 
(peste 50% din cazuri) fac dificilă deschiderea ei prin 
utilizarea reperelor anatomice cunoscute. 
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2. TIPURI DE REZECTII HEPATICE 
EXTRAGLISONIENE 


2.1. Hepatectomia dreapta (HD) 
(Sinonime: hemihepatectomia dreaptá, 
dreapta) 


lobectomia 


Hepatectomia dreapta presupune ablatia hemificatului 
drept, cuprinzand cele douá sectoare (anterior si 
posterior), teritoriu localizat la dreapta SPP (linia Cantlie) 
si dependent ca irigatie sangvina si drenaj biliar de 
PPPD. Desi teoretic acest tip de rezectie ridica intre 50- 
60% din masa funcţională normală hepaticá,3.10,51,52 în 
cazul tumorilor hepatice dezvoltarea relativ lenta a 
acestora duce la o hipertrofie compensatorie a ficatului 
restant in asa fel incat in unele situatii sacrificiul de 
parenchim hepatic este nesemnificativ. 

Cazul publicat in 1952 de Lortat - Jacob si 
Robert®? drept prima HD reglată a fost de fapt o HD 
extinsa, acesti autori, alaturi de Quattlebaum, Pack, 
Lorimer1,54,55 - considerând eronat cá lobul drept morfo- 
logic - teritoriu situat la dreapta ligamentului falciform- 
este dependent de distribuția PPPD.13 După disectia 
hilara (devenita clasica) a elementelor PPPD si a venei 
hepatice drepte (VHD), s-a sectionat parenchimul la 
dreapta ligamentului falciform si unii autori au fost 
confruntati “paradoxal” cu o hemoragie puternică la 
nivelul transei hepatice. Explicatia, simpla de fapt, era 
lipsa controlului asupra vascularizatiei segmentului IV’, 
care aparţine hemificatului stâng (irigat de PPPS). Prin 
acestă confuzie anatomică, “prima” HD reglată a fost de 
fapt o HD extinsă (la segmentul IV) sau, după denumirea 
americană, o trisegmentectomie.68,69 

Indicatia unei HD este dată în principal de 
tumorile maligne primitive (hepato și colangiocarcinom) 
și de cele secundare metastatice localizate în 
hemificatul drept. În cazul tumorilor hepatice benigne, 
reprezentate în principal de hemangioamele cavernoase 
indicatia de HD este una de excepţie și anume numai în 
formele “gigante” (peste 10 cm) și cert simptomatice; 
aceeași atitudine trebuie avută și pentru tumorile 
benigne lichidiene parazitare  (hidatidozá) sau 
neparazitare. 

Intervenţia chirurgicală este precedată de o serie 
de explorări paraclinice, dintre care cele imagistice 
ocupă un loc important și au fost amintite în capitolele 
anterioare. În particular, ar fi poate de amintit valoarea 
CT asociată cu portografia in rezectiile de tip 
extraglissonian (extrafascial), care pune în evidenţă cu 
precizie atât variantele anatomice ale VP în general și 
ale VPD în special, cât și o localizare tumorală precisă la 


nivel segmentar.3 

Colangiografia retrogradă transpapilară este utilă 
pentru localizarea convergentei biliare, care are loc - în 
peste jumătate din cazuri - în fata bifurcatiei portale, cât 
și pentru depistarea variantelor biliare ale hemificatului 
drept. În pregătirea preoperatorie a acestor pacienţi este 
recomandabilă - mai ales în cazurile de tumori 
metastatice - o pregătire colonica specifica (mecanică și 
chimică), nefiind rare cazurile în care alături de rezectia 
hepatică se practică si o rezectie colonică. 

Incizia obișnuită pentru începutul operaţiei este 
subcostală dreaptă, existând ulterior mai multe 
posibilităţi de extindere. Astfel, dacă în urma ecografiei 
peroperatorii (pe care o efectuám sistematic) leziunea 
sau leziunile sunt confirmate ca rezecabile si se 
pretează la o HD, incizia iniţială poate fi prelungită spre 
rebordul costal stáng, cu o bransare medianá pana la 
apendicele xifoid (incizie ,tip Mercedes - Benz") sau 
pana in regiunea presternala inferioará (pentru 
asocierea unei eventuale sternotomii inferioare). În 
situaţiile în care formațiunea este localizată pe 
segmentele posterioare VII și VIII în contact cu sistemul 
venos cav - (supra)hepatic, pe această incizie 
subcostală poate fi branșată o toracotomie în spațiul VII- 
VIII intercostal drept. Deși toracotomia sistematică a fost 
susținută de școala japoneză, în ultima vreme autori ca 
Makuuchi, Takayama, Kosuge 434748 i-au limitat indica- 
tile la situaţiile sus menţionate, poate si datorită 
morbiditátii postoperatorii care creste cánd se asociazá 
Si o toracotomie (de exemplu, frecventa mare a 
colectiilor pleurale). 

Considerăm - alături de Launois, Blumgart - 8.28.3556 
cá peste 90% din rezectiile hepatice pot fi efectuate 
exclusiv pe cale abdominala, dar, aláturi de o incizie 
adecvată, trebuie sa subliniem importanţa unui 
depărtător autostatic bun (noi folosim un depărtător 
bivalv cu cremalieră pe cadru rigid care, prin tracţiunea 
exercitată pe rebordul costal, deschide mult spațiul 
subfrenic drept, accesul asupra VCI retrohepatice și al 
venelor (supra)hepatice devenind astfel foarte bun). 

Explorarea abdominală trebuie să fie sistematică 
și metodică, pentru a putea completa bilanţul întinderii 
procesului tumoral atât la nivel hepatic cât și 
extrahepatic. Alături de investigaţiile preoperatorii, 
explorarea  intraoperatorie (palpatorie, vizuală, 
ecografică) poate modifica uneori complet atitudinea 
chirurgicală. Daca sunt situaţii în care prezenţa unei 
ascite sau carcinomatoze sunt semne clare de 
nerezecabilitate, există o serie întreagă de ipostaze 
clinice în care decizia chirurgicală trebuie să ţină cont de 
mai multi parametri anatomo-clinico-biologici. Astfel, la 
nivelul ficatului se va aprecia intinderea si localizarea 
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tumoralá, precum si consistenta tumorii si a tesutului 
hepatic netumoral. Metastazele hepatice (mai ales 
colonice) sunt mult mai ferme decát carcinomul 
hepatocelular (CHC), iar daca exista cirozá hepatica, in 
care ficatul este dur, explorarea vizuala si palpatorie 
este de la început insuficientă. Se va palpa pediculul 
hepatic (ganglionii hilari), trunchiul celiac si rádácina 
mezenterului si orice leziune suspectá va fi supusá unui 
examen histologic extemporaneu. Ín cazul metastazelor 
hepatice, explorarea trebuie sá stabileascá in plus dacá 
există semne de recidivă locală în zona operaţiei 
anterioare (cadru colonic, pelvis), iar biopsiile repetate 
din adenopatiile pediculului hepatic si trunchiului celiac 
trebuie făcute sistematic. În ultimii ani, explorarea 
ecografică intraoperatorie a devenit o metodă de rutină 
extrem de folositoare în chirurgia ficatului tumoral. Pe 
lângă faptul că localizează precis la nivel segmentar 
tumora/tumorile existente, stabilește și rapoartele cu 
sistemul glissonian si venos (supra)hepatic; în situațiile 
în care se preconizează o rezectie hepatică majoră 
(egală sau peste trei segmente Couinaud) ecografia 
este singura metodă care poate depista o eventuală 
difuziune infraclinică în parenchimul hepatic restant.47.57 
În ficatul cirotic, unde explorarea palpatorie este incertă, 
ecografia este singura care poate deosebi o zonă de 
remaniere locală de un nodul tumoral. Din aceste 
motive, orice explorare abdominală “clasică” trebuie să 
fie completată cu ecografia hepatică peroperatorie, 
efectuată atât la începutul explorării abdominale, cât și 
după mobilizarea completă a teritoriului hepatic ce va fi 
supus rezectiei.17 

Mobilizarea hemificatului drept - timpul cav- 
(supra)hepatic. Acest moment al intervenţiei chirurgicale 
este extrem de important și vizează practic lobul hepatic 
drept morfologic. 

În cazul tumorilor hepatice voluminoase, aderente 
la diafragm sau la peritoneul parietal posterior, 
mobilizarea lobului drept hepatic poate fi hemoragică, iar 
în tumorile metastatice - care sunt de consistență mai 
fermă decât țesutul hepatic - se pot produce adevărate 
rupturi hepatice, prin tractiunile exagerate exercitate de 
operator asupra lobului drept. 

Se începe de obicei prin sectionarea ligamentului 
rotund, care va fi apoi tractionat distal cu o pensá, pentru 
a începe sectionarea antero-posterioará cu electro- 
bisturiul a ligamentului falciform (suspensor) páná la 
marginea posterosuperioará hepaticá, unde cele douá 
foite peritoneale ale ligamentului se depărtează în fata 
VCI, luánd parte la delimitarea asa-numitului triunghi de 
insertie posterioară a ligamentului falciform;10 baza 
acestui triunghi este constituită în treimea sau jumătatea 
dreaptă de vena cavă inferioară (VCI), iar în jumătatea 
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sau cele două treimi stângi de trunchiul comun al venei 
(supra) hepatice medii (VHM) și al venei (supra)hepatice 
stângi (VHS).10 

Se sectioneazá apoi partial foita superioară 
dreaptá a ligamentului coronar drept, care este de fapt 
limita superioará a fetei posterioare extraperitoneale 
hepatice (pars affixa, bare area). 

Urmátoarea etapá constá ín eliberarea fetei 
inferioare a ficatului de peritoneul parietal (precav), care 
trebuie fácutá pe cát se poate "la vedere" si mai mult cu 
foarfeca decát digital; eliberarea manualá duce la 
depolisári hemoragice ale capsulei hepatice care 
necesita apoi hemostazá cu pensa bipolara. 

Se sectioneazá apoi ligamentul triunghiular drept 
- care este larg si uneori destul de gros - si in continuare 
cele douá lame peritoneale (superioará si inferioará), ce 
constituie ligamentul coronar drept; se elibereazá astfel 
fata posterioara, extrahepatica a lobului drept hepatic si 
se ajunge la VCI, retrohepaticá. in cursul acestei 
mobilizári, tractionarea spre stánga a lobului drept 
hepatic - “rulând” ficatul pe el însuși10 - trebuie făcută cu 
blandete, pentru a nu cuda sau tractiona anterior VCI în 
zona de vársare a venei (supra)hepatice drepte (VHD), 
ceea ce poate duce la lezarea acesteia; acelasi lucru se 
poate intampla si in situatiile in care se considera eronat 
cá fata posterioară deperitonizată nu este total 
eliberatá.8 Uneori diafragmul este partial aderent la 
marginea posterosuperioará a ficatului, necesitand 
sectionarea seroasei peritoneale a acestuia si apoi 
desprinderea prin disectie digitalá a fibrelor musculare 
diafragmatice. 

În timpul eliberării feței posterioare a lobului drept 
se poate constata că glanda suprarenală dreaptă este 
intim aderentă la țesutul hepatic (aderente naturale sau 
patologice) sau că vena centrală a acestei glande se 
varsă într-o venă hepatică accesorie (21% din cazuri 
după Nakamura)5; aceste două situaţii anatomice pot 
duce la apariția unei hemoragii greu de stăpânit - prin 
ruperea glandei suprarenale sau a venei sale centrale - 
mai ales dacă lobul drept tumoral este voluminos. Dacă 
glanda suprarenală este aderentă la ficat, zona de 
aderentá interesează fata anterioară a glandei în 
porțiunea sa externă, partea medială (juxtacavă) a 
glandei fiind liberá.5% Pentru a evita ruperea glandei 
suprarenale, se întrerupe mobilizarea lobului drept si se 
disecá VCI deasupra și dedesubtul porțiunii mediale 
glandulare, creându-se un tunel juxtacav, prin care se 
introduce o pensă „vasculară” și se ligaturează bipolar 
țesutul glandular, ce va fi sectionat între ligaturi; se 
ligatureaza apoi separat vena centrala adrenala. 

Astfel mobilizat, lobul drept hepatic poate fi 
exteriorizat partial din abdomen si pástrat in aceasta 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


poziţie prin plasarea în spatiul subfrenic drept a unui 
câmp moale de izolare. 

După ce mobilizarea lobului drept a fost terminată, 
chirurgul va trebui să decidă - în funcţie de situaţia 
locoregională - asupra a două aspecte și anume: 

- dacă este sau nu oportună disectia si ligatura VHD; 
- dacă este necesară izolarea supra și subhepatică a 
VCI în vederea unei excluderi vasculare totale (EVT). 

1. În situaţia în care se decide disectia si ligatura 
VHD, care este practicată de unii autori sistematic5? sau 
de alţii eclectic, trebuie îndeplinite două condiţii si 
anume 

a) Eliberarea feţei anterodrepte a VCI, prin 
sectionarea între ligaturi și uneori cu fir sprijinit a venelor 
(supra)hepatice accesorii (medii și inferioare), începând 
de la nivelul procesului caudat (PC) și continuând pe 
toată lungimea VCI retrohepatice. În aproximativ 25% 
din cazuri, teritoriul de drenaj al VHD este mai mic decât 
normal, fiind compensat de venele (supra)hepatice 
accesorii (medii dar mai ales inferioare) și vena hepatică 
medie (VHM). În aceste situaţii, vena hepatică accesorie 
inferioară sau vena retrohepatică inferioară dreaptă 
(VRHID), frecvent unică, poate fi voluminoasă (peste 5 
mm), (Fig.23) necesitând o ligatură sprijinită, atât la 
nivelul VCI cât și al capsulei hepatice. Oricum, pentru că 
vărsarea VHD în VCI se face într-un unghi ascuţit de 
450 - 700 10,60, VHD fiind uneori aproape culcată pe VCI, 
fără timpul de eliberare a VCI retrohepatice nu se poate 
pune în evidenţă segmentul extrahepatic scurt (0,5-1cm) 
al VHD înainte de vărsarea sa în VCI. 

b) A doua condiţie care trebuie îndeplinită pentru 
a diseca și ligatura VHD este sectionarea ligamentului 
VCI.59 Desi ligamentul este cunoscut din anatomia 


Fig.23 Prezenta mai rará a doua vene 
retrohepatice inferioare drepte volu- 
minoase (aspect intraoperator) 

Lig. VCI - ligamentul venei cave 
inferioare, VRHID = vena retrohepatica 
inferioara dreapta 


clasica, importanta sa chirurgicala in relatie cu izolarea 
VHD a fost demonstrata de Makuuchi si col.59. Acest 
ligament semicircular al VCI pleaca de la nivelul marginii 
posterosuperioare a lobului drept hepatic (segmentul 
VII), trece peste zona de vărsare a VHD în VCI si in final 
se uneste retrocav cu lobul caudat. Dupa Blumgart si 
Hann29, în peste 50% din cazuri, acest ligament este 
inlocuit partial sau total de o punte de parenchim hepatic 
care face ca lobul caudat sa se continue retrocav cu 
segmentul VII (Fig.24 a-d). Prin tractionarea lobului 
drept hepatic mobilizat, ligamentul VCI este pus în 
tensiune, formând un veritabil “cálus” peste VHD si VCI, 
blocand astfel accesul asupra VHD. Un amanunt 
important este cá nu trebuie încercată disectia 
ligamentului de peretele venos ci dimpotrivá, se va 
diseca acesta din urmá de fata interná a ligamentului, 
care apoi va fi sectionat între ligaturi.59 

Eliberarea VCI in segmentul retrohepatic va pune 
in evidentá fata inferioará a VHD, iar sectionarea 
ligamentului VCI va elibera fata externá a acestei vene; 
urmátorul timp va consta ín eliberarea fetei antero- 
interne a VHD. Pentru aceasta, trebuie amintit cá intre 
vársarea VHD si a trunchiului comun al VHM si VHS, pe 
fata anterioară a VCI, există un spaţiu median vertical 
avascular care se întinde pe toată porțiunea VCI 
retrohepatice pana la nivelul procesului caudat (PC) 
(Fig.25). 

VCI fiind disecata retrohepatic pana sub vársarea 
VHD si a trunchiului venos comun (VHM si VHS), se 
introduce indexul precav si retrohepatic, iar cu o pensá 
vasculará se deschide superior acest spatiu avascular 
practic la nivelul bazei triunghiului de insertie al 
ligamentului falciform; vârful pensei va veni în contact cu 
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Fig.24 a,b - Aspectul ligamentului VCI 

care uneste retrocav lobul caudat cu 
») segmentul VII - piesă de disectie 

c,d - Aspect intraoperator 
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VCI 


indexul si astfel VHD va fi izolatá pe toate fetele (Fig.25). 
Sectionarea VHD se va face intre douá pense: bontul 
mai lung (spre VCI) va fi suturat in surjet cu Prolene sau 
Vycril 4-0, 5-0, iar cel dinspre ficat cu un fir in "X", ce va 
"musca" adanc din parenchim. Eliberarea segmentului 
extrahepatic al VHD constituie un timp important in 
efectuarea hepatectomiei drepte, care poate expune la o 
leziune a VHD sau a VCI, cu aparitia unei sángerári 
importante, greu de stapanit in absenta izolárii VCI 
supra si subhepatic. Pentru a evita provocarea unei 
embolii gazoase, este prudent sá fie avizat inainte de 
inceperea disectiei VHD medicul anestezist, care poate 
realiza ventilatia mecanicá cu presiune pozitiva la 
sfârșitul expirului (PEEP).51 

2. În fine, în situaţiile - nu foarte frecvente de altfel 
(sub 20 %) - în care este necesară excluderea vasculară 
totală (EVT), VCI trebuie izolată atât la nivel supra cât și 
subhepatic. Dacă izolarea VCI la nivel subhepatic - 
bineînțeles, deasupra venelor renale - nu este dificilă, 
izolarea VCI în segmentul suprahepatic și subdiafrag- 
matic poate pune unele probleme în absenţa unui abord 
transtoracic. 

Considerăm util de amintit aici manevra descrisă 
de Bernard Saint-Aubert si col.6! de izolare digitală “între 
police și index” a VCI în segmentul subdiafragmatic. 
Pentru aceasta este necesară si mobilizarea lobului 
stâng hepatic, prin secțiunea ligamentului triunghiular și 


Fig.25 Izolarea VHD cu spaţiul avascular 
precav (a), delimitat superior de vărsarea 
VHD şi de trunchiul comun format de 
VHM şi VHS 


a celui coronar stâng, cu deschiderea micului epiploon și 
evidenţierea lobului caudat si a porțiunii stângi a VCI. 
După secțiunea peritoneului laterocav, se disecá cu 
indexul drept partea stanga a VCI (deasupra lobului 
caudat) si apoi se pátrunde retrocav si prevertebral pana 
la dreapta VCI, deasupra glandei suprarenale drepte, 
unde indexul întâlnește policele; prin tunelul digital 
retrocav astfel format se introduce o pensá vasculará si 
se izoleazá pe un lat VCI, suprahepatic. 

Timpul hilar. Înainte de a aborda regiunea hilară 
propriu-zisá, se introduce indexul prin hiatusul Winslow 
si se izoleazá digital pediculul hepatic (ligamentul 
hepatoduodenal), care este astfel pregátit pentru 
clampajul pedicular prin manevra Pringle. Clamparea 
(compresia) pediculará se poate face cu o sondá 
Nélaton!? sau o pensá Crafoord; noi utilizám sistematic 
un tub de politen lung de 30-40 cm (dintr-un tub de 
perfuzie), ale cárui capete libere sunt trecute printr-o 
bucată de tub mai groasă, lungă de 8-10 cm. În mod 
obisnuit, se poate utiliza clampajul intermitent ín 
perioade de 15-20 de minute care alterneazá cu 
perioade de declampare de 5-10 minute, pe un interval 
total de timp de doua ore sau chiar peste®2; in cazul unei 
ciroze hepatice, clamparea intermitenta nu trebuie sa 
depaseasca 10-15 minute. Practic insa, noi folosim 
clampajul tip Pringle pana cand izolam PPPD, ceea ce 
se face in general in 10-20 minute; din acest moment, 
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se plaseazá un al doilea lat pe PPPD pentru clamparea 
ulterioará a acestuia, cu ischemia hemificatului drept si 
pástrarea circulatiei in restul ficatului. 

Urmátorul timp consta in decolarea anterogradá a 
veziculei biliare pana la nivelul canalului cistic, fara a 
practica colecistectomia. Decolarea colecistului (cu 
pástrarea temporará a acestuia) este insa importanta, 
pentru ca elibereaza extremitatea dreapta hilara si pune 
in evidenta placa cistica, care este reperul pentru 
SPP.3,8,10 

Daca placa cisticá se inserá pe PH in dreptul 
PPPD - asa cum am mai arătat - distribuţia PG în 
hemificatul drept este de tip modal ín peste 80 % din 
cazuri. 

Existá patru modalitáti de realizare extraglissonia- 
na a hepatectomiei drepte si anume: 

» Calea scizuralá primará sau anterioará, 
descrisá de Couinaud si practicatá sistematic de Ton 
That Tung, care presupune deschiderea ficatului “ca 
o carte" pe traiectul SPP (linia Cantlie) pana la nivelul 
PH.10,63 Daca aceasta deschidere prehilará a SPP se 
face sub clampaj Pringle, sángerarea este micá; se 
intálneste constant ramura dreapta de origine (din 
segmentul V) a VHM, care se ligatureazá. Odata 
ajuns deasupra PH, operatorul (situat la stanga 
pacientului) va plasa indexul drept deasupra 
extremitátii drepte a PH iar policele retrohilar la 
nivelul procesului caudat (PC); printr-o miscare de 
forfecare digitalá, eventual repetatá, se izoleazá 
extrafascial PPPD. Destul de frecvent trebuie facuta 
hemostaza unui ram venos portal lung de 1 cm 
pentru PC.10 După izolarea PPPD, acesta se 
ligaturează cu Prolene 2-0 si se sectioneazá; în 
situaţiile în care PPPD este scurt (sub 1 cm) se vor 
ligatura separat cei doi PG sectoriali (anterior și 
posterior). Această atitudine diferențiată, în funcţie de 
lungimea PPPD, este utilizată de fapt în toate 
tehnicile de efectuare a HD pe cale extraglissoniană, 
pentru a se evita interceptarea convergentei biliare si 
afectarea drenajului biliar pentru hemificatul stâng. 
Am arătat anterior avantajele și dezavantajele 
tehnicii Ton That Tung, pe care în ultimii ani o folosim 
din ce în ce mai rar. 

Următoarele trei metode de izolare a PPPD și a 

PG sectoriali sau segmentari presupun ca prim timp 
decolarea (coborârea) PH, care se face sistematic sub 
clampaj tip Pringle. Avantajul acestor tehnici este că se 
delimitează rapid și de la început SPP si SPD, planul de 
sectionare parascizural fiind astfel corect reperat. 

» Tehnica Takasaki, ca si tehnica Couinaud, 
constau in izolarea PPPD cu o pensá disectoare, 
dupa decolarea PH. PGAD se izoleazá la 
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extremitatea dreaptá a PH, iar PGPD in portiunea 
initialáà a santului Rouviére -Gans sau, in lipsa 
acestuia, prin debridarea spre dreapta a hilului. 
În situaţiile în care santul hilar transvers (Haller) este 
ingust (lob pátrat "in pana”), izolarea PGAD este 
dificila si in aceste cazuri se pot izola pe lat PPPD si 
PGPD, iar prin tractiunile exercitate pe acești 
pediculi, dupá sectiunea tesutului hepatic dintre 
PGPD si PH, se pune in evidenta PGAD (manevra 
Hasegawa-Okamoto). Couinaud recomandá si 
localizarea ecograficá intraoperatorie a PGAD.3 
Dezavantajul major atát al tehnicii Takasaki, cát si al 
tehnicii Couinaud constá in faptul cá prin decolarea 
limitată spre dreapta a PH, izolarea PGAD nu este 
totdeauna ușoară, deoarece acest pedicul este situat 
în mod obișnuit fie înapoia, fie la dreapta (1-1,5 cm) 
plăcii cistice (reperul SPP), care nu este 
sectionatá.3.64 

> Calea suprahilará Lazorthes este de fapt o 
decolare largita spre dreapta a PH, obtinutá prin 
incizia plácii cistice; prin sectionarea acesteia, 
detasarea PH este mai largá cu aproape o treime 
(Couinaud) si permite izolarea PPPD si a PG 
sectoriali. Cu aceasta tehnicá se izoleaza usor PGAD 
care poate fi clampat, punand in evidenta SPP si 
SPD. PGPD, care este mai profund, se izoleaza mai 
greu, manevra fiind evident usurata în situaţiile în 
care este prezentă incizura Rouviere-Gans (peste 
60 % din cazuri). 

> Calea posterioară Launois (posterior approach) 
Această tehnică are, în opinia noastră, cele mai 
multe avantaje, motiv pentru care în ultimii 3 ani o 
folosim aproape sistematic, atât în tumorile hepatice 
primitive cât si în cele metastatice. Asocierea la 
decolarea PH a inciziei retrohilare duce la izolarea 
rapidă a PPPD și a PG sectoriali și segmentari, care 
datorită mobilizarii extensive devin aproape 
extrahepatici. Dupa izolarea si clamparea PPPD se 
produce ischemia hemificatului drept, cu evidentierea 
SPP (linia Cantlie). Reperele acesteia pe fata 
superioara hepatica, desi sunt considerate cunoscute 
- si anume o linie care pleaca de la partea medie a 
patului veziculei biliare la marginea dreaptá a VCI- 
prezintá totusi variatii care merg de la marginea 
stángá a patului veziculei biliare pana la cátiva 
centimetri spre dreapta acestuia. 


În cele mai multe cazuri, se ligatureaza si 
sectioneazá separat PGAD si PGPD (Fig.26) sau 
ramurile segmentare ale celui din urma. Desi este 
particulara tehnicii Launois usurinta in izolarea PGAD si 
mai ales a PGPD, in situatiile tn care PGPD lipseste 
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(fiind înlocuit de ramurile segmentare), izolarea PG 
pentru segmentul VII (care este cel mai profund) poate fi 
omisă; acest lucru se observă însă prin clamparea PG 
izolaţi, care arată lipsa de ischemie a segmentului VII. 

Timpul parenchimatos. Sectionarea parenchi- 
mului se face urmárind pe fata superioará SPP (linia 
Cantlie), obiectivatá prin ischemia hemificatului drept 
daca PPPD a fost izolat si clampat anterior (tehnicile 
Takasaki, Couinaud, Lazorthes, Launois). 

Pentru cá in SPP este localizat trunchiul VHM, 
planul de rezectie trebuie să fie parascizural,13 la 
aproximativ 1 cm in interiorul zonei de ischemie 
(Fig.27a). Pe fata inferioará hepaticá sectionarea 
parenchimului urmeazá o linie care dupa ce trece prin 
placa cisticá si extremitatea dreapta hilará intersecteazá 
PC ajungánd la dreapta VCI (Fig.27b). Aceste douá linii 
de sectiune trasate cu electrobisturiul pe capsula 
Glisson - atat pe fata superioara cát si pe fata inferioará- 
formeazá spatial, impreuná cu o linie hepatica 
posterioará verticalá la nivelul marginii drepte a VCI, 
așa-numitul „triunghi de atac” al HD descris de Ton That 
Tung.19 

Dintre modalitátile de sectionare a parenchimului 
arátate anterior, noi utilizám sistematic disectorul cu 
ultrasunete (Sharplan) care, desi mai lent (fatá de 
digitoclazie de exemplu), permite o hemostazá si o 


Fig.26 Ligatura separată a PGAD şi PGPD pe tranşa restanta după o hepatectomie dreaptă (aspect intraoperator) 


biliostază foarte bună, iar în tumorile voluminoase 
păstrează constant o limită de siguranţă (1-2 cm) de 
tesut sănătos peritumoral. 

Sectionarea parenchimului 
etape: 

e in prima etapa se începe sectionarea țesutului 
hepatic de la mijlocul sau la dreapta patului veziculei 
biliare pana la nivelul PH cu sectionarea ramurii drepte 
de origine (din segmentul V) al VHM. 

e a doua etapa de sectionare -care este cea mai 
importantá- incepe de la nivelul suprahilar si se terminá 
pe fata superioară, fie in fata VCI - unde există spatiul 
avascular intre VHD si trunchiul comun format de VHM 
si VHS -, fie la dreapta VCI.10 Se leagă o serie de 
afluenti venosi drepti ai VHM de importanta secundará, 
insa in peste jumátate din cazuri existá douá vene mai 
voluminoase; una dintre acestea este vena posterioará 
a segmentului VIII, care dupá ce trece printre cele douá 
ramuri terminale posterioare ale PGAD10, se varsă în 
porțiunea terminală a VHM.65 

În apropierea VCI, în unghiul posterosuperior al 
tranșei hepatice se izolează VHD în parenchim (dacă 
aceasta nu a fost deja sectionata în timpul mobilizării 
lobului drept); urmează apoi, când este cazul, și ligatura 
cu sectionarea de sus în jos a venelor hepatice accesorii 
medii si inferioare. O manevră utilă pentru orientarea 


presupune două 
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HEPATECTOMIA 


=— Y L 
a SPP DREAPTĂ (HD) Sant Arantius 


Fig.27 Trasarea liniilor de sectionare a parenchimului în HD: a) fata superioară hepatică, b) fata inferioară hepatică 


Fig.28 Sectionarea lobului caudat (sectorului dorsal) până la VCI in cazul unei HD incorecte este o sursă “inexplicabilă” de 
sângerare şi biliragie prin sectionarea juxtacavá a PG subțiri ce vin din PPPS - care nu este controlat -către segmentul IX 
(paracav drept); B - locul de sectionare a PPPD în cazul HD 

Situaţia inversă, în cazul unei HS incorecte care sectioneazá lobul caudat (sectorul dorsal) până la VCI: PG pentru segmentul I 
care vin din PPPD nu sunt controlati, devenind sursă de hemoragie si biliragie; C - locul sectionárii PPPS în cazul unei HS cu 
păstrarea segmentului | 
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planului posterior de rezectie este introducerea indexului 
stang fie superior la nivelul spatiului median avascular 
descris, fie inferior retrohepatic si precav.3,27 

În cursul hepatectomiei drepte - dar si a celei 
stángi- deschiderea SPP ín segmentul posterior, 
terminal, al acesteia trebuie sá se opreascá precav, la 
nivelul lobului caudat sau sectorului dorsal.? Dacá 
transa posterioará hepatica pune ín evidenta fata 
anterioará a VCI pe toatá portiunea ei retrohepatica 
(hepatectomie dreaptă sau stângă incorecta!), 
inseamna cá sectorul dorsal a fost sectionat intre 
segmentul | si segmentul IX.3:56 Dat fiind faptul cá aceste 
două segmente au în multe cazuri o irigație si un drenaj 
„încrucișat” - ce aparţine atât PPPD cât și PPPS- în 
cazul HD sectionarea PPPD poate afecta irigatia si 
drenajul segmentului |; segmentul IX, care rămâne 
atașat de ficatul drept ce va fi extirpat, este însă 
dependent vasculobiliar și de PPPS, care nu este 
controlat. (Fig.28) Din acest motiv, sectionarea 
sistematică a porțiunii hepatice posterioare până la VCI 
- ce implică și sectorul dorsal - va duce la apariția unei 
hemoragii și biliragii aparent „inexplicabile” în această 
zonă juxtacavă. 

În situaţiile în care înainte de sectionarea 
parenchimului a fost ligaturată VHD și PPPD, 
sângerarea la nivelul tranșei restante este mică si 
dependentă de VHM (care nu este controlată). 

Dacă VHD nu a fost sectionata ca prim timp în 
cursul HD, obișnuim să scădem presiunea în VCI la 5 
mm Hg (tehnica Blumgart), ceea ce face ca sângerarea 
la nivelul transei hepatice - dependentă acum și de VHD 
- să fie nesemnificativă. 

După îndepărtarea hemificatului drept tumoral, 
transa hepatică restantă necesită uneori o hemostază 
suplimentară cu fire subțiri de Vicryl 5-0 în porțiunea 
posterioară, precavă a acesteia. 

Colecistectomia, inerentă în HD, poate fi urmată 
de introducerea transcistică de ser fiziologic în arborele 
biliar, pentru a controla eficienţa biliostazei. 

Operația se termină prin plasarea a două tuburi 
de dren, unul în spațiul subfrenic drept, iar celălalt 
subhepatic. 


2.2. Hepatectomia dreaptă extinsă (HDE) 


Acest tip de hepatectomie presupune extinderea 
rezectiei hemificatului drept la stânga SPP, rezectia 
cuprinzând astfel si segmentul IV sau lobul caudat 
(segmentul |). Ca regulă generală, în HDE la segmentul 
IV lobul caudat trebuie sistematic lăsat pe loc, pentru a 


păstra circulația de întoarcere spre VCI a teritoriului 
hepatic restant, prevenind astfel o hipertensiune portală 
secundară.10 


2.2.1. HDE la segmentul IV 

(Sinonime: lobectomie dreaptă, lobectomie dreptă extin- 
să, trisegmentectomie, trisectorectomie, hemihepatecto- 
mie dreptă extinsă, rezectie hepatică dextromediană) 


Această rezectie, executată într-o manieră reglată 
pentru prima oară de Lortat-Jacob și Robert în 1952, 
presupune rezectia lobului drept „morfologic” -localizat la 
dreapta ligamentului falciform -, care este de fapt un 
teritoriu de drenaj (supra)hepatic constituit din cele două 
sectoare (drept și mijlociu), dependente de VHD si VHM; 
din acest motiv, Couinaud denumeşte corect acestă 
intervenție ca o rezectie (supra) hepatică dextromedi- 
ană.! Multiplele sinonime acordate acestei intervenții 
de-a lungul timpului au constituit o sursă de eroare 
bazată pe considerentul fals că lobul „morfologic” 
hepatic drept este, ca și scizura ombilicală, o entitate 
portală și nu (supra) hepatică. 

Din punct de vedere portal, se ridică hemificatul 
drept și segmentul IV; acesta din urmă, împreună cu 
segmentul Ill -de care este separat prin ligamentul 
falciform- formează sectorul anterior (paramedian) 
stâng. 

Deoarece în ultimii ani chirurgia metastazelor 
hepatice a impus chirurgului o atitudine mai nuanţată în 
ceea ce privește rezectia parțială sau completa a 
segmentului IV 8, termenul de HDE la segmentul IV este 
cel mai apropiat de realitate. Acest tip de intervenţie, 
atunci când își propune îndepărtarea completă a 
segmentului IV, se află “la limita posibilităților 
chirurgicale"? și implică îndepărtarea a 70-85% din 
masa funcțională hepatică teoretică și reducerea patului 
vascular portal cu 7596.5! În urma intervenției operatorii 
rămân doar lobul stâng „clasic” (segmentele II si III) si 
lobul caudat (segmentul 1), în situaţiile în care acesta din 
urmă nu este implicat în procesul tumoral. 

Pentru că masa de parenchim restant a acestor 
segmente este funcţional “critică”, peste 70% din bolnavi 
devin postoperator icterici.67,6869 De cele mai multe ori 
lobul stâng „clasic” rămas se adaptează la preluarea 
totalitatii fluxului portal fără a apare semnele clinice ale 
unei hipertensiuni portale. 

S-a conturat din ce în ce ideea că mărimea lobului 
stâng „clasic” restant - hipertrofiat sau nu - devine un 
veritabil parametru prognostic;5' astfel, când acest lob 
este mic, nehipertrofiat preoperator, se instalează după 
operaţie icterul şi insuficiența hepatică. O schimbare 


*) Lobul caudat sau sectorul dorsal este dispus transversal și precav si este format din segmentele | si IX (paracav drept) 
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v H D E segm. IV (clasic) 


SPP 
c H DE IVb d HDE IVa e HDE IV (partial) 


f 


HDE segm I 


Fig.29 Trasarea liniilor de incizie pentru: a) HDE la segmentul IV - fata superioará si b) fata inferioará, c) HDE la lobul patrat 
IVb si d) la teritoriul apical, juxtacav (IVa), e) HDE la teritoriul extern al segmentului IV cu ligatura VHM, f) HDE la segmentul 
I (delimitarea inciziei pe fata inferioará), VS=vena scizurala, interlobará Gans 
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dramaticá in evolutia postoperatorie a acestor pacienti a 
fost constatata in ultimii ani, ca urmare a introducerii in 
pregátirea preoperatorie de cátre Makuuchi si col. a 
embolizárii VPD pentru a initia hipertrofia parenchimului 
restant, în situaţiile in care se preconizează o rezectie 
hepatica de 70-75% din masa funcţională hepatică.70 

Bolnavii care urmeaza sa fie supusi unei astfel de 
interventii trebuie sa indeplineasca unele conditii 
preoperatorii: probele hepatice sa fie normale, iar 
explorările imagistice (CT cu portografie, RMN, 
arteriografia selectiva) cát mai complete. Explorarea 
intraoperatorie este insá fundamentala in decizia unei 
astfel de intervenţii; pe lângă absenţa propagării 
cancerului la nivel extrahepatic, ecografia 
intraoperatorie trebuie să constate permeabilitatea, atât 
a circulației de aport - arterioportale - a lobului stâng 
,clasic', cat si a drenajului prin VHS. 

Lobul stâng ,clasic”, ca si lobul caudat, trebuie 
minutios scanate pentru a depista eventuale depozite 
metastatice nedecelate vizual si palpator si a avea 
convingerea cá acest lob restant este viabil, functional si 
"curat". 

Indicatia chirurgicalá a HDE se adreseazá in 
principal tumorilor maligne primitive voluminoase, 
localizate posterosuperior la nivelul hemificatului drept, 
care pot invada diafragmul si care ajung la nivelul SPP 
sau o depásesc. Beneficiazá de aceste interventii si 
tumori care nu sunt voluminoase, dar sunt localizate 
juxtacav, ca si metastazele hepatice multiloculate, cu 
localizare strictă (verificată ecografic) in lobul drept 
hepatic morfologic. 

HDE la segmentul IV este un "model" de rezectie 
extraglissonianá pentru cá extirparea segmentului IV nu 
se poate face in sigurantá decat interceptand PG ai 
acestui segment in parenchim.8 

În funcţie de atitudinea față de segmentul IV, HDE 
la acest segment comportă mai multe variante, dictate 
de rațiuni oncologice si fiziologice mai ales în chirurgia 
metastazelor hepatice: limita de siguranţă peritumorală 
de minim 1cm, dar și prezervarea la maxim a 
parenchimului hepatic. 

În HDE la segmentul IV după tehnica clasică, 
operaţia este similară cu HD -cu unele modificări fata de 
tehnica descrisă anterior - la care se adaugă rezectia 
segmentului IV. 

Modificările tehnice aduse HD în astfel de situații 
constau în: 

1. Mobilizarea hemificatului drept trebuie să fie 
sistematic cât mai completă, mai ales în timpul cav- 
(supra) hepatic. Eliberarea flancului drept al VCI de 
venele hepatice accesorii trebuie să fie completă, iar 
autori cum sunt Kremer si Henne-Bruns®’ sectioneazá 


chiar si o parte din venele versantului stáng al VCI 
(venele ,spiegeliene"). 

Pentru cá in acest tip de rezectie se leagá, pe 
langa VHD, si VHM atitudinea chirurgicala fata de 
aceste douá vene - si mai ales fata de VHM - poate fi 
diferită; aceste două vene pot fi  disecate 
extrahepatic67.71 sau interceptate si sectionate la timpul 
parenchimatos. Dar dacă pentru VHD atitudinea poate fi 
eclectică, așa cum am arătat, în cazul VHM - care în 
majoritatea cazurilor are un trunchi comun cu VHS - 
disectia extrahepatică (care este dificilă) poate leza 
VHS, afectând astfel drenajul lobului stâng “clasic* 
restant; din acest motiv, apreciem că în majoritatea 
cazurilor VHM trebuie  ligaturatá în timpul 
parenchimatos, mai ales în tumorile voluminoase 
posterioare.69 

2. Atitudinea fata de ligamentul rotund si cel 
falciform poate fi si ea diferită. Astfel Starzl, Broelsch51.68 
nu recomandă sectionarea acestor două ligamente; 
pentru acest din urmă autor, ligamentul falciform este, 
prin vasele pe care le contine, o sursă nutritonalà 
suplimentară a lobului stâng “clasic”. Aceste două 
ligamente vor trebui însă sectionate în situaţiile în care 
se disecá extrahepatic VHD si VHM, deoarece 
deschiderea triunghiului de insertie posterioară a 
ligamentului falciform ușurează disectia celor două 
vene. 

3. Trasarea liniilor după care se face rezectia pe 
fata superioará si cea inferioara hepatica este modificata 
fata de HD (Fig.29a). Astfel, pe fata superioara 
(diafragmaticá), linia de incizie va fi paralelá si la dreapta 
ligamentului falciform (0,5 - 1 cm), urmând postero- 
superior foita dreaptá de insertie a acestui ligament si 
continuándu-se spre dreapta de a lungul ligamentului 
coronar, până la marginea dreaptă a VCI.10 Pe fata 
inferioará, incizia va urma un traiect "in baioneta” 
(Fig.29b) care urmează dinainte înapoi marginea 
dreaptă a șanțului ombilical (fără a intra în acesta !) pana 
la marginea posterioară a lobului pătrat (IV b) unde se 
curbează brusc și se continuă cu incizia orizontală, 
prehilară (în fata PPPS), ce va fi utilizată pentru 
decolarea PH; la extremitatea hilará dreapta incizia 
devine verticală (ca in HD), intersectând PPPD si 
procesul caudat, ajungánd subhepatic la dreapta VCI. 
Decolarea colecistului din "patul" sáu hepatic precede 
detasarea PH cu izolarea PPPD dupa una din tehnicile 
descrise anterior; preferinta noastrá este pentru calea 
posterioará (posterior approach) cel putin pentru douá 
motive: 

e prin mobilizarea extensiva, extrahilará, a PPPD 
si a PG sectoriali oferite de aceasta tehnicá, ligatura si 
sectiunea acestora devine mult mai precisa; 
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e prin tractiunea executatá pe confluenta hilara 
între PPPD si PPPS, acesta din urmă este pus în 
evidenta si astfel protejat, integritatea lui fiind esentiala 
pentru viabilitatea lobului stâng „clasic” care rămâne. Se 
vor sectiona apoi (în 25% din cazuri) 1-2 PG subțiri 
pentru fata viscerală a segmentului IVb, care pleacă 
anterior din PPPS; se vor păstra însă PG posteriori către 
lobul caudat (segmentul 1). 

Următorul timp operator constă în interceptarea în 
parenchim a PG ai segmentului IV, care așa cum am 
arătat pot fi multipli (3-6-10) și particulari în modul lor de 
constituire.38 

Dacá ligamentul rotund a fost ín prealabil 
sectionat, prin tractiune pe bontul acestuia se va usura 
pătrunderea in  parenchim imediat la dreapta 
ligamentului falciform si se vor ligatura 1-3 PG cu traiect 
arcuat din cornul drept al RR si apoi 2-3 PG din fata 
superioará a acestuia, cu traiect posterior (IVa). 

De mentionat cá in aceasta etapa de sectionare a 
parenchimului trebuie evitată pe cât se poate ischemia 
lobului stáng “clasic” prin clampaj Pringle sau al PPPS; 
din acest motiv, transa hepaticá restantá in portiunea 
anterioará va fi supusá de ajutor unei "pensári" intre 
police si index (Sandwich technique - Broelsch).51 
Aceastá primá etapá de sectionare a parenchimului 
lobului pátrat (subsegment IVb), care nu este foarte 
gros, trebuie efectuata pe fata superioará dar si 
inferioară - imediat la drepta șanțului ombilical, pentru a 
urmări când se ajunge la extremitatea stângă a decolării 
PH. În acest moment urmează al doilea timp de secțiune 
a parenchimului, care se desfășoară numai pe fata 
superioară, mergând în continuare paralel cu ligamentul 
falciform; pe măsură ce sectionarea parenchimului se 
apropie de triunghiul de insertie posterioară a 
ligamentului falciform, incizia parenchimului va fi dirijata 
spre dreapta, urmárind foita sectionatá a ligamentului 
coronar. Acest moment de sectionare a parenchimului 
este extrem de important si uneori destul de delicat, 
pentru cà trebuie interceptatà si apoi legatá VHM la 
distanta de VCI si fara a vedea confluenta cu VHS, care 
in unele cazuri poate depási la dreapta scizura 
ombilicală, fiind localizată într-o poziție mai anterioară cu 
1-2 cm decât în mod obișnuit. Din acest motiv este bine 
să amintim aici regula empirică a lui Launois privitoare la 
hepatectomiile extinse (drepte sau stângi), care spune 
că deși cele 3 sectoare (supra) hepatice sunt drenate de 
cele 3 vene (VHD,VHM și VHS), în practică, prin 
prezenţa constantă a unui trunchi comun între VHM și 
VHS, există numai două vene majore care se varsă în 
VCI.8 Ca urmare, după ligatura VHD, ligatura VHM nu 
trebuie fácutá decát dupá evidentierea clará a integritátii 
celei de a treia vene care trebuie sa ramana (VHS). Se 
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va sectiona apoi transversal si precav puntea de 
parenchim ce desparte cele douá vene sectionate (VHD 
si VHM). 

Urmeazá cel de-al treilea timp operator parenchi- 
matos, în care se desparte lobul drept “morfologic” de 
lobul caudat (segmentul I). 

Planul de separare la nivelul scizurii porte dorsale 
este ipotetic și pleacă oblic ascendent, de la nivelul 
decolării PH si al PPPS către vărsarea venelor (supra) 
hepatice în VCI. Tractionánd anterior și spre dreapta 
ficatul drept tumoral, se sectioneazá parenchimul între 
segmentul IV anterior și segmentul | posterior, într-un 
plan oblic către cele două vene (supra) hepatice 
ligaturate (VHD și VHM). Acest ultim moment de 
secţiune a parenchimului poate fi destul de hemoragic 
dacă se pătrunde în interiorul segmentului |, a cărui 
vascularizatie este păstrată. 

Tehnica descrisă până acum - de HDE extinsă la 
segmentul IV - a fost efectuată de Lortat-Jacob și Robert 
“de la dreapta la stânga”, cu secvențele: mobilizarea 
lobului drept hepatic > sectionarea VHD > sectionarea 
PPPD > sectionarea PG ai segmentului IV > 
sectionarea VHM. Altă variantă ar fi executarea acestei 
intervenții de “la stânga la dreapta”, în care primul timp 
este ligatura PG ai segmentului IV, prin deschiderea 
parenchimului la dreapta insertiei ligamentului falciform 
și sectionarea VHM; ulterior, prin decolarea PH se 
sectioneazá PPPD și apoi se efectuează timpul cav - 
(supra)hepatic drept. Avantajul acestei ultime variante 
de tehnică ar putea fi dublu în unele situaţii și anume: 

e în cazul tumorilor voluminoase ale hemificatului 
drept, care “blochează” spaţiul subfrenic drept, 
deschiderea ca prim timp a parenchimului la dreapta 
ligamentului falciform (scizurii ombilicale) oferă un acces 
larg asupra VCI, în eventualitatea unei leziuni 
accidentale ale acesteia 

e planul ipotetic al scizurii porte dorsale între 
segmentul IV anterior și segmentul | posterior este mai 
ușor de abordat după deschiderea primară a 
parenchimului la dreapta ligamentului falciform. 

Dacă în cursul intervenţiei a fost folosit clampajul 
Pringle sau al PPPS, înainte de declampare se poate 
administra un bolus de prednison (500 - 1000 mg), 
pentru a contracara efectele constante ale stazei 
(edemul) la nivelul lobului stâng “clasic”.67 

Dacá ligamentul falciform a fost sectionat, acesta 
trebuie refixat la diafragm, pentru a împiedica lobul 
stâng “clasic” restant să devină flotant, putând astfel să 
cudeze vărsarea VHS în VCI și să afecteze drenajul 
acestui teritoriu.27 

Atitudinea clasică descrisă până aici -de rezectie 
sistematică a segmentului IV- este nu numai dificilă, dar 
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și inutilă în anumite situaţii, în special în chirurgia 
metastazelor hepatice, unde prezervarea parenchimului 
restant este unul dintre dezideratele majore.872 În 
funcţie de întinderea procesului tumoral la segmentul IV, 
dar si de prezenţa venei scizurii ombilicale (50 % din 
cazuri), există trei tipuri de extindere a HD la segmentul IV. 
> Cînd procesul tumoral este întins numai la lobul 
pătrat (IVb), acesta poate fi rezecat - rezectie 
subtotalá de IV - cu pástrarea teritoriului IVa si a 
VHD. Pentru aceasta, sectiunea parenchimului la 
dreapta ligamentului falciform - dupá ligatura PG din 
"cornul" drept al RR - este continuatá cu o incizie 
orizontală până la nivelul SPP; aceasta incizie 
orizontală corespunde în profunzime unui plan 
vertical de secţiune, care va “cădea” la nivelul hilului 

în porţiunea decolată a PH, fără a leza PPPS. 
Sectionarea anterioară a PPPD va pune în evidență 
SPP, în așa fel încât secţiunea parenchimului în 
porțiunea suprahilară se va desfășura ca în HD, cu 
păstrarea VHM si a teritoriului hepatic IVa (Fig.29c). 

Următoarele două variante de rezectie parţială a 

segmentului IV (IVa sau IVb) se bazează pe prezenţa 
venei scizurale mai sus amintite. 

» Dacă procesul tumoral este întins la porțiunea 
supahilară si precavá a segmentului IV (subsegment 
IVa), operaţia se va desfășura ca în HD însă, după 
deschiderea SPP până la nivel suprahilar, incizia va 
fi dirijată transversal spre ligamentul falciform, 
operația desfășurându-se apoi ca la HDE clasică, cu 
ligatura VHM în parenchim (Fig.29d). Separarea de 
segmentul | a teritoriului IVa este mai dificilă, pentru 
că este păstrat lobul pătrat (IVb), al cărui drenaj este 
total dependent de vena scizurii ombilicale; 

> În unele cazuri de metastaze ale hemificatului 
drept întinse la stânga SPP, planul de rezectie în 
limite oncologice (1-2 cm) poate afecta atât lobul 
pătrat (IVb), cât și teritoriul suprahilar IVa (Fig.29e). 
În aceste situaţii, VHM poate fi legată numai dacă 
vena scizurală drenează cele două teritorii ale 
segmentului IV (ecografia peroperatorie este 
obligatorie). 


2.2.2. HDE la lobul caudat (segmentul |) 
Anatomic, lobul caudat (segmentul I), cu forma unui 
trunchi de piramidă rectangulară având în loc de vârf un 
dom,10 este “încastrat” între hilul hepatic si micul 
epiploon anterior si sistemul cav (supra)hepatic 
posterior. 

În mod obișnuit, numai baza acestei piramide - 
care este bombată, superficială, retrohilară și juxtacavă- 


este accesibilă chirurgical; partea profundă, 
intrahepatică a lobului caudat vine în contact cu mai 
multe segmente hepatice (Il, IV, VII, IX), în principal prin 
intermediul scizurii porte dorsale amintite. Dacá s-a 
hotarat extinderea HD la lobul caudat aceasta se face in 
cateva etape si anume : 

1. Mobilizarea completa a lobului drept hepatic se 
va face atat prin sectionarea venelor hepatice drepte 
accesorii medii si inferioare (VRHID), cát si prin 
sectionarea - atunci cánd existá (sub 1096 din cazuri) - a 
venei PC, situată pe fata anterioară a VCI; urmează 
apoi eliberarea marginii stângi a VCI, prin ligatura a 1-3 
vene ce drenează lobul caudat (așa-numitele “vene 
spiegeliene”). Pentru că aceste vene sunt scurte, 
ligatura lor va fi sprijinită - prin trecerea firelor transfixiant 
cu ac atraumatic- atât spre VCI, cât și spre parenchimul 
hepatic. În urma acestei mobilizări extensive, toată fata 
posterioară a lobului drept hepatic este eliberată, fiind 
“suspendată” de venele (supra)hepatice.73 

2. A doua etapă constă în sectionarea până la 
diafragm a insertiei de-a lungul șanțului Arantius a 
micului epiploon, cu deschiderea bursei omentale; 
incizia verticală a peritoneului mai îngroșat în zona de 
reflexie a acestuia pe marginea stângă a VCI va permite 
eliberarea completă a feţei posterioare a lobului caudat. 
Dacă venele spiegeliene nu au fost interceptate până 
acum, ele pot fi sectionate în acest moment; 

3. Cea de-a treia etapa este hilará si consta in 
ligatura PPPD (dupá decolarea PH) prin calea 
posterioará Launois (posterior approach). Izolarea pe lat 
a PPPS va duce de data aceasta la sectionarea a 1-2 
PG subtiri, cu destinatia retrohilará spre lobul caudat; se 
elibereazá astfel marginea anterioará a lobului caudat 
de fata posterioará a PPPS, pana la nivelul santului 
Arantius (ligamentul venos). Se pastreaza, atunci cind 
sunt prezenti, cei 1-2 PG anteriori pentru lobul patrat 
(IVb). 

4.Ín acest moment se începe sectionarea 
parenchimului pe linia SPP, pusă în evidenţă prin 
sectionarea PPPD sau a ramurilor sectoriale ale 
acestuia; linia de sectiune pe fata superioara este 
aceeasi ca pentru HD, dar pe fata inferioará, dupá ce 
trece de zona PPPD sectionat, se continuá cu incizia de 
deconectare retrohilara a lobului caudat de PPPS, pana 
la santul Arantius (Fig.29f). Launois atrage atentia cá 
acest timp parenchimatos in planul SPP trebuie facut - 
ori de cáte ori este posibil- numai dupá separarea 
completa a lobului caudat de VCI.8 Segmentul | fiind 
separat pe fata inferioará de segmentul II prin 
intermediul santului Arantius (cu ligamentul omonim), se 


*) De fapt, aceasta rezectie ridică teritoriul lobului caudat sau al sectorului dorsal, care cuprinde, alături de segmentul |, si 


segmentul IX (paracav drept). 
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va practica o incizie paralela si imediat la dreapta 
acestui sant, care pleacá de la nivel retrohilar pana la 
marginea posterioará si inferioará a ficatului (Fig.29f). 

5. Urmeazá acum etapa ultima, cea mai dificila, 
de deschidere a scizurii porte dorsale, care desparte 
segmentul IV anterior - care va rámáne - de lobul 
caudat (segmentul l), care va fi înlăturat cu hemificatul 
drept si segmentul IX. În aceasta situatie, este 
preferabila deschiderea acestei scizuri de la dreapta 
spre stanga; tractionand usor anterior si superior PPPS, 
se elibereaza fata anterioará a lobului caudat de 
segmentul IV, care este mobilizat anterior. Sectionarea 
precavă si înapoia segmentului IV a piramidei 
rectangulare a lobului caudat trebuie să se oprească 
superior sub trunchiul comun de vărsare a VHM și VHS 
în VCI. Există în acest moment riscul de a leza și acest 
trunchi venos comun, dar mai ales VHS, care “coafează” 
domul lobului caudat; pentru a nu leza VHS, Launois 
plasează indexul drept înapoia lobului stâng ,clasic” în 
porțiunea posterioară a șanțului Arantius, care este 
practic reperul VHS la vărsarea în VCI. Planul de 
secțiune hepatică care eliberează domul lobului caudat 
- cuprins între VCI și trunchiul venos comun al VHM si 
VHS - va fi dirijat mai mult spre VCI.8 

După îndepărtarea piesei de rezectie vor rămâne 
pe loc segmentele Il, III si IV, cu VHM si VHS. 

În unele situaţii în care masa tumorală a hemi- 
ficatului drept este voluminoasă și împiedică eliberarea 
“monobloc” a lobului caudat de VCI, se poate apela la 
rezectia “în doi timpi” 8, în care în primul timp se practică 
HD, iar apoi se îndepărtează lobul caudat. 


2.3. Hepatectomia stângă (HS) 
(Sinonime: Hemihepatectomie stângă, 
stângă, HS subtotală) 


lobectomie 


Hepatectomia stângă presupune ablatia hemificatului 
stâng, cuprizând cele două sectoare: anterior, cu 
segmentele IV si III, localizate la dreapta si la stânga 
ligamentului falciform, și sectorul posterior sau seg- 
mentul Il. Aceste două sectoare se află la stânga SPP și 
sunt dependente ca irigație si drenaj de PPPS. Teoretic, 
acest tip de rezectie ridică între între 35-4096 din masa 
funcţională hepaticá.9.51,52 

În mod obișnuit, această intervenţie nu ridică 
segmentul | (lob caudat sau lob Spigel) rezectia fiind din 
acest motiv denumitá si HS subtotalá.! Dacá se 
hotáreste - in special intraoperator - lárgirea (extinderea) 
HS si la segmentul |, HS devine totala.1 

Indicatia HS este data în principal de tumorile 
maligne primitive si secundare localizate in hemificatul 
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stang in apropierea ligamentului falciform. Daca tumora 
se intinde mult pe segmentul IV, trebuie evaluata 
intraoperator (palpator si ecografic) posibilitatea unei 
extinderi a rezectiei la dreapta SPP (sectorul anterior 
drept), pentru a pastra limita de securitate oncologica 
(1-2 cm de marginea tumoralá). Tumorile benigne 
(hemangioamele cavernoase gigante, adenoamele, 
chisturile parazitare) au o indicatie mai largá de rezectie 
printr-o HS fatá de localizárile acestor leziuni pe 
hemficatul drept, unde abordarea chirurgicala mai dificila 
impune unele retineri. 

Calea de abord poate fi pentru inceput o 
subcostala dreapta sau mediana supraombilicala. La 
nevoie, prima poate fi extinsa spre stanga si bransata in 
epigastru (incizie “tip Mercedes-Benz’), iar cea de a 
doua poate fi continuata transversal spre dreapta (incizia 
in echer). 

Explorarea intraabdominalá urmărește depista- 
rea unor leziuni asociate (cancer colon, rect), dar si a 
eventualei extensii extrahepatice a leziunii tumorale 
hepatice. În general, explorarea abdominală urmează 
etapele clasice amintite în cazul HD. 

Mobilizarea hemificatului stâng - timpul cav- 
(supra)hepatic stâng. Acest moment operator vizezá în 
primul rand lobul hepatic stáng “clasic” (segmentele II si 
Ill). 

Ligamentul rotund este sectionat si prin tractio- 
narea sa distala cu o pensa se sectioneaza ligamentul 
falciform cu electrobisturiul, anteroposterior, la 1-2 cm de 
capsula hepatica, deschizánd triunghiul de insertie 
posterioará pe diafragm a acestui ligament si punánd ín 
evidentá astfel fata anterioará a VCI subdiafragmatice, 
cu evidentierea - eventuala - a celor doua trunchiuri 
venoase (supra)hepatice principale (VHD si VHM-* VHS). 
Tractionand bland anterior lobul stáng "clasic" se pune in 
evidenta ligamentul triunghiular stang, care in unele 
situatii poate fi aderent de capsula spenica; in acest caz, 
tensionarea brutala a acestui ligament poate produce o 
rupturá capsulará splenicá necesitand o reparatie in situ 
sau chiar o splenectomie. Data fiind localizarea 
anatomica a venei diafragmatice (frenice) inferioare 
stangi (VDIS) - care serpuieste pe versantul diafragmatic 
al ligamentului triunghiular (Fig. 30a) - sectionarea 
acestuia se va face in mod obisnuit aproape de insertia 
lui hepatica. Contrar datelor anatomice clasice, varsarea 
VDIS în VCI, ca si a VHS, nu se face separat, ci frecvent 
printr-un orificiu sau trunchi scurt comun.67.68 În unele 
situaţii, VDIS nu este “culcată” pe diafragm - ca în mod 
obișnuit - fiind aproape de marginea posterioară a 
lobului stâng “clasic” (Fig.30b), din care poate chiar primi 
unele ramuri venoase; pentru a evita o sângerare 
supărătoare este prudent ca în aceste cazuri să se 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


ligament 
coronar 
stáng 


O) VDIS 


Serene eee ee 
, 


LA 


Fig.30 Atitudinea fatá de VDIS 


sectioneze între ligaturi aceasta venă, iar incizia 
ulterioara a ligamentului triunghiular si a celui coronar 
stâng să se facă între vena si diafragm, până la nivelul 
VCI77 (Fig.30c). 

Următorul timp constă în eliberarea feţei inferioare 
a hemificatului stâng, care are ca scop principal izolarea 
PPPS în porțiunea transversală a hilului. Pentru aceasta 
trebuie sectionata insertia hepatică hilară a micului 
epiploon, la stânga ligamentului hepatoduodenal 


(pediculul hepatic). Înainte de a sectiona micul epiploon 
este prudentă căutarea unei eventuale artere hepatice 
stângi aberante (până la 20-25% din cazuri), cu origine 
în artera gastrică stângă; atunci când este prezentă, 
această arteră aberantă se distribuie majoritar (75%) 
lobului stâng “clasic” sau segmentului 11.1,3,78 Traiectul 
acestui vas aberant - care necesită o ligatură separată 


- se depistează vizual și palpator în porțiunea 
superioară a micului epiploon, la extremitatea stângă a 
hilului, în zona șanțului ombilical.1:51.67 

Dacă înainte de timpul hilar se consideră oportună 
izolarea VHS, sectionarea în hil a micului epiploon 
trebuie prelungită si la nivelul insertiei acestuia pe șanțul 
Arantius, eliberând astfel fata inferioară a segmentului | 
(lobul caudat) și punând în evidenţă relieful stâng al VCI 
retrohepatice (acoperită de peritoneul parietal posterior). 
Spre deosebire de HD, unde argumentele în vederea 
oportunității izolării sistematice a VHD pot fi acceptate, 
în cazul HS, izolarea sistematică la nivel suprahepatic a 
VHS este inutilă și uneori chiar dificilă, prelungind 
nejustificat actul operator. Pentru a izola și lega VHS în 
segmentul sau extrahepatic scurt, trebuie ţinut seama de 
faptul anatomic că, în majoritatea cazurilor (peste 80%), 
această venă se unește cu VHM, formând un trunchi 
comun extrahepatic de vărsare în VCI. Deși autori ca 
Czerniak 71 susțin că VHS se poate izola sistematic la 
nivel extrahepatic, este clar că cel puţin în situațiile în 
care cele două vene se unesc în parenchim pentru a 
forma trunchiul comun amintit, disectia VHS este 
imposibilă. Izolarea VHS trebuie “pregătită”, fiind 
precedată de deschiderea triunghiului de insertie 
posterioară a ligamentului falciform și de evidenţierea 
feței anterioare a VCI subdiafragmatice, cu cele două 
sau, mai rar, trei trunchiuri venoase majore aferente. 

Ca si în cazul disectiei si ligaturii VHD, înaintea 
disectiei VHS este utilă solicitarea medicului anestezist 
pentru realizarea unei ventilatii mecanice cu presiune 
pozitivă la sfârșitul expirului (PEEP), în scopul prevenirii 
apariţiei unei eventuale embolii gazoase în cazul 
efractiei venoase intempestive.5! Momentul cel mai 
dificil este al izolării fetelor superioară, dar mai ales 
internă (de VHM) a VHS; din acest motiv, izolarea VHS 


Fig.31 Vedere laterală stângă după 
tractionarea anterioară şi spre dreapta a 
lobului stâng clasic. Santul arantian cu 
ligamentul omonim este reper în 
porţiunea terminală pentru VHS (izolata 
pe lat). Aspect intraoperator într-un caz 
de hemangiom gigant al hemificatului 
stâng. 
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incepe cu liberarea fetei externe si inferioare, sectionand 
peritoneul laterocav stâng de jos în sus, dupa 
împingerea spre dreapta si superior a lobului stâng 
"clasic". Portiunea posterosuperioará, terminalá a 
santului Arantius (cu ligamentul omonim) este un reper 
fidel pentru a localiza VHS, care “coafează” marginea 
superioará a segmentului | (Fig.31). in unele cazuri 
izolarea fetei inferioare a VHS este usuratá prin ligatura 
Si sectionarea ligamentului arantian în porţiunea 
terminală, la insertia pe VHS. Partea superioară a VCI 
retrohepatice este “ascunsă” de o lamă de ţesut fibros - 
similar cu ligamentul VCI din partea dreaptá - care se 
intinde de la diafragm la capsula hepatica 71; dupa 
sectionarea acestei lame fibroase se libereaza fata 
infero-externá a VHS si, in final, fata interná a acesteia 
de VHM. Dupá izolare si sectionare, bontul proximal al 
VHS este inchis cu fir continuu subtire (Prolene 4-0), iar 
bontul distal, hepatic, poate fi ligaturat transfixiant. 

O alternativá la situatia in care izolarea VHS nu 
este anatomic posibilá (trunchi comun scurt cu VHM) 
este practicarea unei incizii la nivelul capsulei Glisson la 
2-3 cm in fata VCI, disecand VHS in plin parenchim 
(direct), vena fiind superficialá in aceastá regiune (calea 
subcapsulará Couinaud).? 

Timpul hilar. Prin atitudinea fatá de PPPS, acest 
timp operator este diferit in raport cu tehnica clasicá de 
disectie hilará si ligaturá individualá a elementelor 
vasculo-biliare ale hemificatului stang. Asa cum am 
arátat anterior, PPPS este superficial in santul hilar 
transvers (Haller) si accesibil pe cel putin 2 cm in 
majoritatea cazurilor. Învelit superior de PH si inferior de 
peritoneul micului epiploon, fixat pe hilul hepatic, PPPS 
poate fi izolat dupá decolarea PH ca un veritabil PG. 
Aceastá izolare “extraglissoniana“ a PPPS se face in 
mod obisnuit tn 5-10 minute scurtánd timpul hilar, motiv 
pentru care Couinaud denumeste HS efectuata ín 
această manieră HS “simplificatá””” .3 

În general, tehnicile care mobilizează “extraglisso- 
nian" PPPS din șanțul hilar transvers ligatureazá si 
sectioneazá acest pedicul portal functional terminal la 
extremitatea stángá a hilului, in zona unde PPPS se 
curbeazá anterior, adicá imediat la dreapta recesului lui 
Rex (RR).3,8,10 

Argumentele care sustin ligatura cát mai perifericá 
a PPPS in cazul HS simple, dar si in unele situatii de HS 
extinse (lárgite), sunt de ordin anatomic si functional: 

1) Anatomic, efectuarea unei HS prin tehnica 
hilará clasică sau prin tehnica simplificată — “extraglisso- 
niana” predispune ín primul rand la risc biliar pentru 


hemificatul drept, datoritá posibilitátii ca unul din 
canalele biliare sectoriale drepte (mai frecvent cel 
posterior) sá se verse in CHS, constituind asa numita 
transpozitie biliară “de la dreapta la stânga”; procentual, 
terminarea unui canal sectorial drept in CHS poate 
atinge -în funcţie de autor- 20-30% din cazuri.1,3.10,27,30,34 
Pe lángá aceaste variante biliare existá si variante 
portale drepte, care duc la absenta VPD (trifurcare, 
originea venei sectoriale posterioare in VP etc.). Pana 
relativ recent era unanim acceptat cá atunci cánd aceste 
variante existá, este interesatá portiunea terminalà 
(ultimul centimetru) al CHS sau portiunea initiala (primul 
centimetru) al VPS.1:10.27 

Un studiu recent anatomo-radiologic (colangio- si 
arterioportografic) al unor medici asiatici 79 a arătat ca 
există unele situaţii în care vărsarea canalelor biliare 
sectoriale drepte în CHS sau originea ramurilor portale 
sectoriale (anterioară dreaptă) din VPD poate avea loc 
mult mai periferic la nivel hilar, în apropierea șanțului 
ombilical (!). De remarcat faptul că aceleași tipuri de 
variante biliare nu se însoțesc sistematic la același 
pacient de variante portale similare (și invers); pentru că 
în aceste cazuri există o “disociere” porto-biliară stângă, 
efectuarea pre- sau intraoperatorie a unei colangiografii 
este incompletă fără depistarea și a unor eventuale 
variante portale stângi.79 

Fără a rămâne din acest studiu cu impresia că în 
urma efectuarii unei HS afectarea parțială anatomică 
porto-biliară a hemificatului drept este semnificativă 
procentual, trebuie reţinute pentru practică două 
concluzii : 

a) asocierea colangiografiei ori de câte ori este 
posibil cu o portografie este utilă; în lipsa celei din urmă, 
ecografia intraoperatorie este foarte utilă în decelarea 
unor variante portale. 

b) a doua concluzie, poate mai importantă, derivă 
din faptul că în tehnica de izolare “extraglissoniană” a 
PPPS, chirurgul nu “vede” aceste variante anatomice 
care se produc sub PH, și din această cauză, pentru a 
evita toate aceste variante porto-biliare, trebuie să lege 
și apoi să sectioneze acest pedicul portal cât mai la 
stânga hilului, în zona RR. 

2) Argumentul funcţional pentru care PPPS 
trebuie legat periferic derivă din necesitatea păstrării -ori 
de câte ori se poate- a viabilitátii segmentului | (lob 
caudat), ai cárui PG (1-2) nasc din partea posterioará a 
PPPS, in traiectul hilar al acestuia. Pástrarea segmen- 
tului | va constitui -prin sistemul venos (supra)hepatic 
propriu - o sursá derivativá importanta in cazul unei 


*) Aceastá cale subcapsulará poate fi practicata si pentru izolarea VHD si VHM. 
") Practic, toate tipurile de rezectii hepatice, mai ales cele majore, daca sunt practicate extraglissonian sunt "simplificate", pentru 
ca nu disecá individual elementele vasculo-biliare ín interiorul tecilor glissoniene. 
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eventuale hipertensiuni portale pasagere postrezec- 
tionale. Poate cá nu ín ultimul ránd, trebuie sá amintim 
cá segmentul | (lobul caudat) joacá un rol important in 
regenerarea hepatica, fiind primul care se hipertrofiaza 
dupa rezectie si ca riscul unei insuficiente hepatice 
postoperatorii devine mai mic prin pástrarea acestui 
segment 9:80, 

Izolarea PPPS este precedata fie de o decolare 
partialá stángá a colecistului din "patul" lui, fie, daca 
lobul patrat este ingust, de o colecistectomie cu folosirea 
canalului cistic pentru o eventuala colangiografie 
ulterioara. 

Exista trei tehnici de izolare a PPPS la nivelul 
extremității stângi a santului hilar transvers si anume: 

> Tehnica Ton That Tung ín care sub clampaj 

Pringle se deschide SPP (calea anterioará scizurala) 


Serr 


pana la nivelul PH, iar apoi printr-o incizie prehilara la 
marginea posterioară a lobului pătrat (IVb) (care 
practic produce o decolare a PH) se izolează digital 
PPPS la dreapta RR.10 
Celelalte două tehnici presupun ca prim timp o 
decolare a PH până la nivelul șanțului ombilical sub 
clampaj Pringle. În urma decolării PH, PPPS este 
coborât cu 1-3 cm cm, iar hilul în porţiunea transversală 
devine "gol".3 
» Tehnica Couinaud constă în izolarea PPPS cu 
o pensă disectoare care este trecută la dreapta RR - 
după decolarea PH - de sus în jos și dinapoi înainte, 
vârful pensei “dilacerand” țesutul hepatic si ieșind 
retrohilar pe segmentul | (lob caudat) în apropierea 
șanțului Arantius (Fig.32). 
» Tehnica Launois asociază la incizia prehilará 


Fig.32 Tehnica Couinaud. După decolarea 
PH, PPPS se izolează imediat la dreapta 
RR (piesa de disectie). 


Incizic 
retrohilará 
(posterior approach l.aunots) 


Fig.33 Tehnica Launois (posterior 
approach) de izolare a PPPS. (aspect 
intraoperator); a) aspect schematic al 
PPPS acoperit superior de PH si inferior 
de peritoneul micului epiploon (mE). 
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(decolarea PH) o incizie retrohilará lungá de 1cm - 
pentru a nu leza PG ai segmentului | - care consti- 
tuie practic calea posterioará (posterior approach) 
stanga (Fig.33). 

Avantajul acestor doua ultime tehnici este ca prin 
interceptarea ca prim timp a PPPS se produce ischemia 
hemificatului stang, cu evidentierea SPP (Fig.34), de-a 
lungul cáreia se va face ulterior sectionarea paren- 
chimului. 

Sectionarea parenchimului va urmari pe fata 
superioara SPP, obiectivata la limita zonei de ischemie; 
pe fata inferioara incizia va trece vertical prin mijlocul 
“patului” veziculei biliare pana la nivelul decolarii PH pe 
care o urmeaza spre stánga si, ajungand la PPPS 
sectionat, va “cădea” in santul Arantius, care este limita 
stanga a segmentului | (Fig.35). 

Ca si pentru HD, sectionarea parenchimului in 
cazul HS se efectueazá in douá etape. in prima etapa se 
sectioneazá parenchimul la circa 0,5 cm in stanga SPP 
pana la nivelul decolarii PH, cu interceptarea la nivelul 
hilului si mai aproape de fata inferioará hepaticá a 
ramurii de origine stángá (IVb) a VHM. A doua etapá de 
sectionare a parenchimului este cea mai importantá si 
are douá obiective: 

a) Continuarea deschiderii SPP in segmentul 
suprahilar cu sectionarea afluentelor venoase stángi ale 
VHM ce dreneazá segmentul IV; in aproape o treime din 
cazuri poate fi individualizatá o vená relativ volumi- 
noasá, care dreneazá majoritar sángele segmentului IV 
și se varsă în porțiunea terminală a VHM.65 Postero- 
superior, sectionarea parenchimului va urma marginea 
stângă a triunghiului de insertie posterioară a liga- 
mentului falciform, apropiindu-se de marginea stângă a 
VCI. 
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Fig.34 Delimitarea SPP cu trasarea liniei 
de sectionare hepatica dupa ligatura PPPS 
(aspect intraoperator). 


b) Al doilea obiectiv are ca scop separarea 
segmentului IV de segmentul | (lob caudat), prin 
deschiderea scizurii porte dorsale, care este oblic- 
ascendenta de la nivelul PPPS cátre varsarea VHM si 
VHS (Fig.36). Acest timp de sectionare a parenchimului 
este un moment dificil pentru ca planul sectionarii este 
virtual si chirurgul are tendinta de a se apropia de fata 
anterioara a VCI retrohepatice. Pentru a aborda corect 
planul scizurii porte dorsale, trebuie indeplinite unele 
conditii: 

e in primul rand, deschiderea portiunii suprahi- 
lare a SPP nu trebuie sa sectioneze parenchimul hepatic 
pana la nivelul fetei anterioare a VCI, ceea ce presupune 
sectionarea verticala a sectorului dorsal la limita dintre 
cele doua componente principale ale sale (segmentul | 
si segmentul IX) (Fig. 28, 36) 

e in al doilea rand, plasarea indexului stang in 
portiunea terminala (juxtacava) a santului Arantius 
(manevra Launois) este un reper pentru VHS dar si 
pentru limita superioara a scizurii porte dorsale, acolo 
unde trebuie sa ajunga sectionarea parenchimului. 

e sectionarea partiala a parenchimului in planul 
SPP in portiunea suprahilara va permite deschiderea 
scizurii porte dorsale incepand din zona decolarii PH si 
mergand oblic accendent catre varsarea VHS. Este util 
ca sectionarea parenchimului sa se faca alternativ, 
bipolar, atat in planul SPP cát si in cel al scizurii porte 
dorsale. În porţiunea postero-superioară terminală a 
SPP se izolează în parenchim și se ligaturează VHS, 
dacă acest lucru nu a fost făcut inițial. 

Ultimul timp de sectionare parenchimatoasă se va 
face la nivelul marginii stângi a segmentului | (lob 
caudat) la nivelul șanțului Arantius, ce desparte acest 
segment de segmentul ll, care va fi îndepărtat cu 
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VCI 


| VH 


HEPATECTOMIA Sant Arantius 
STINGA (HS) 


Fig.35 Repere ale HS pe fata superioará si inferioará 


VHD 


SCIZURA 
PORTĂ- 
DORSALĂ 


Fig.36 Hemificatul stâng: vedere laterală 
după deschiderea SPP. La nivel suprahilar 
sectionarea parenchimului (1) trebuie să 
urmeze scizura portă dorsală şi să detaşeze 
segmentul IVa de segmentul I (care va 
rămâne) 


| Fig.37 Aspectul tranşei hepatice restante 
după HS, cu PPPS ligaturat (aspect 
intraoperator) 
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hemificatul stang rezecat. 

Dacá asa cum am arátat anterior, deschiderea 
SPP s-a fácut posterior páná la nivelul VCI retrohe- 
patice, sectionand practic sectorul dorsal (HS incorecta); 
chirurgul poate fi confruntat cu o sángerare si o biliragie 
uneori supárátoare prin sectionarea arterelor mici si a 
canalelor biliare cu origine si drenaj la nivelul PPPD, 
care nu este controlat (situatie inversá ca in cazul HD) 
(Fig.28) 

După îndepărtarea hemificatului stâng tumoral se 
controlează atent tranșa restantă pe hemificatul drept, 
(Fig.37) care necesită aproape totdeauna o hemostază 
și biliostază suplimentară cu fire subțiri, transfixiante, în 
“X”. Drenajul spaţiului subfrenic, ca si cel subhepatic se 
face cu unul sau două tuburi multiperforate de politen. 


2.4. Hepatectomia stângă extinsă (HSE) 


Extinderea rezectiei hemificatului stâng poate fi stabilită 
(planificată) preoperator sau, așa cum se intâmplă 
frecvent, hotărârea lărgirii HS va fi luată intraoperator 
mai ales după efectuarea ecografiei. 

HSE se poate face numai la segmentul | (lob 
caudat, Spigel), la sectorul anterior drept (segmentele V 
și VIII) individual, la segmentele V sau VIII și mult mai rar 
la segmentele V și VI. 

HSE la sectorul anterior drept (segmentele V și 
VIII) poate fi asociată si cu rezectia segmentului | (lob 
caudat clasic, lob Spigel). 


2.4.1. HSE la segmentul | 
Dacă se hotărește lărgirea HS la segmentul |, acest 


lucru se face in special pentru leziuni metastatice 
localizate si la acest segment si mai puţin pentru 
extinderea secundará a unui cancer primitiv al hemi- 
ficatului stang; in aceasta ultima situatie de propagare 
neoplazicá directă, dupa unii autori9.10 există o 
probabilitate crescută ca și în hemificatul drept să existe 
insámántári metastatice, leziunea fiind de multe ori 
nerezecabilà. 

O indicatie particulará de asociere a rezectiei 
segmentului | la o HS (sau alt tip de rezectie) - dar care 
este din ce in ce mai frecventa - apartine cancerului 
biliar al hilului hepatic (tumora Klatskin) care are o 
malignitate scazuta dar, la care in peste jumátate din 
cazuri existá a invazie directá a segmentului | pe calea 
canaliculelor biliare sau limfatice. In aceste situatii daca 
se practicá o HS, lárgirea acesteia la segmentul I trebuie 
să fie aproape sistematicá.8,9,24,81 

În orice caz, afectarea segmentului | poate duce și 
la implicarea în procesul tumoral a VCI sau/și a venelor 
(supra) hepatice. Din acest motiv, alături de explorările 
obișnuite (ecografie, CT, RMN) este utilă uneori și 
explorarea sistemului cav - (supra) hepatic (cavografia 
preoperatorie). 

Debutul intervenţiei este asemănător cu cel din 
HS: mobilizarea hemificatului stâng cu secțiunea 
ligamentului rotund, a ligamentului falciform până în 
porțiunea juxtacavă, a ligamentului triunghiular (cu 
posibila izolare și sectionare a VHS) si apoi sectionarea 
micului epiploon la nivelul insertiei hilare si arantiene a 
acestuia. 

HSE la segmentul | presupune douá particularitati 
tehnice, legate atat de nivelul interceptárii si apoi al 
sectiunii PPPS, cat si de un timp special de eliberare a 


SPD 


Sant Arantius 
VHS 


b 


Fig.38 HS extinsa la sectorul anterior drept (V + VIII) + segmentul I 
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lobului caudat pe cale joasá, retrohilará si subhepatica. 

Nivelul interceptárii PPPS se va face - dupá 
decolarea PH - mai aproape de convergenta acestuia 
cu PPPD dar totusi in afara ultimului centimetru 
"periculos" unde au loc variantele porto-biliare. 

Asa cum am aratat anterior, daca lobul patrat 
(IVb) este îngust, "in pană”, sugerând un PPPS scurt 
(sub 2 cm) este utilá efectuarea unei colangioscopii 
(grafii) pentru a depista unele variante biliare de varsare 
ale hemificatului drept. Dupa interceptarea PPPS se 
produce ischemia hemificatului stang cu evidentierea 
SPP; pe fata superioara sectionarea parascizurala a 
parenchimului (la 0,5 - 1 cm de SPP) este indentica cu 
cea din HS. Pe fata viscerală însă, dupa ce incizia 
verticala trece prin "patul" plácii cistice, sectioneazá si 
PC la stánga VCI (Fig.38 a,b). 

Urmeazá apoi a doua etapa de mobilizare 
retrohilará a segmentului | (lob caudat), a cárui 
apartenenta vasculobiliará poate fi dependenta de 
hemificatul drept, stang sau cel mai adesea bila- 
teralá.1.3.5.229 Din acest motiv, nu sunt rare cazurile in 
care atunci cand se sectioneaza PC este necesara si 
sectionarea unui PG pentru segmentul | care vine din 
PPPD. Se libereazá marginea dreapta si fata 
posterioará a segmentului | de VCI prin ligatura a 2-3 
vene spiegeliene, ajungand in vecinátatea VHS. Daca 
anterior aceasta vena a fost izolata si sectionata, 
peritoneul laterocav stang se presupune ca a fost 
sectionat si deci lobul caudat este eliberat in segmentul 
precav al acestuia. Sectionarea parenchimului pe fata 
superioará in portiunea suprahilará se va face in 
profunzime deliberat pana la fata anterioará a VCI 
sectionand sectorul dorsal la nivelul PC. Daca VHS nu a 
fost sectionatá páná in acest moment - asa cum 
procedám de cele mai multe ori - se va izola aceasta 
vena in parenchim in portiunea superioará si terminala a 
SPP, avánd ca reper santul arantian. 

O hemostazá suplimentará este necesará destul 
de frecvent la nivelul transei hemificatului drept în 
portiunea precava (in zona segmentului IX) datorita 


circulatiei si drenajului "incrucisat" amintite anterior. 


2.4.2. HSE la sectorul anterior drept (segmentele V si 
VIII) 

(Sinonime: trisegmentectomie Starzl, lobectomie stángá 
extinsá, hemihepatectomie stanga extinsá) 


HSE la cele douá segmente ale sectorului anterior 
(paramedian) drept este una dintre cele mai dificile 
interventii din chirurgia hepatica, fiind grevatá de o 


morbiditate si mortalitate uneori apreciabilă.82 Această 
intervenţie, care se practică destul de rar (sub 10% din 
rezectii) a fost descrisă pentru prima oară de Couinaud 
în 1957 si efectuată de Starzl si col. în 1972.1,68 

Teoretic, acest tip de rezectie majoră îndepărtează 
60-65% din masa funcţională hepatică, această apreciere 
cantitativă fiind totuși relativă datorită hipertrofiei compen- 
satorii a parenchimului restant indusă de prezenţa si 
evoluţia tumorii. Această rezectie extinsă poate deveni 
mult mai bine tolerată prin practicarea preoperatorie a 
embolizării VPS și a ramurii portale anterioare drepte, 
procedură care duce la o atrofiere a hemificatului stâng și 
a sectorului anterior drept și o creștere de volum a 
sectorului posterior drept (segmentele VI și VII) care 
rămâne după rezectie; se reduce astfel frecvența 
hipertensiunii portale si a insuficientei hepatice postopera- 
torii, comune după o astfel de interventie.83 

HSE la sectorul anterior drept este propusă cu o 
anumită reticenta și datorită dificultăţilor în a aprecia 
rezecabilitatea — atât preoperator cât și intraoperator - a 
unor formaţiuni tumorale de regulă voluminoase. Într-o 
statistică importantă recentă a lui Povoski, Fong si 
Blumgart 8, mărimea medie tumorală a fost de 8 cm, 
mult mai importantă fiind însă relaţia topografică între 
tumori și structurile vasculo-biliare intrahepatice: autorii 
sus menţionaţi au constatat invazia VHS și VHM în 41% 
și respectiv 37% din cazuri, tumorile fiind în apropierea 
VHD și a VCI în 37% și respectiv 45% din cazurile 
analizate. Invazia VPS cât și apropierea de VPD a 
acestor formaţiuni tumorale a fost constatată la 28% si 
respectiv 29% din pacienţi. Din acest motiv, explorarea 
preoperatorie a acestor bolnavi trebuie să fie complexă, 
evalund atât o eventuală propagare extrahepatică a bolii 
(CT torace, scintigramă osoasă) cât și extensia tumorală 
la nivel hepatic (ecografie, arteriografie cu portografie în 
faza tardivă, CT, RMN, cavografie). Pentru că după 
efectuarea unei astfel de intervenții complicațiile biliare 
sunt frecvente (30-69%), Blumgart si col.82 recomandă și 
efectuarea preoperatorie a unei colangiografii retrograde 
transpapilare pentru a analiza eventualele variante 
anatomice ale arborelui biliar drept. Intraoperator, 
efectuarea ecografiei în sistem Doppler trebuie să arate 
atât patenta circulaţiei arterioportale a PPPD si a PGPD 
cât și a drenajului VHD. 

Indicatia chirurgicală se adresează cancerului 
hepatic primitiv localizat în hemificatul stâng situat în 
apropierea sau chiar depășind SPP; metastazele 
hepatice cu aceeași localizare pot beneficia de 
asemenea de această rezectie (Blumgart), ca și unele 
cazuri de cancer extins al veziculei biliare”) (forma 


*) Ín unele forme anatomoclinice de cancer al veziculei biliare, HSE la sectorul anterior drept poate fi asociată fie cu o rezectie 
a segmentului I, fie cu o rezectie segmentară de VP sau CBP și chiar cu o duodenopancreatectomie cefalicá. 
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hepato-hilară Ogura).85 Mult mai rar, afecţiuni benigne 
(hemangiomul cavernos gigant, hiperplazia nodulará 
focalá) necesitá o HSE la sectorul anterior drept. 

Obiectivul major al interventiei este indepártarea 
segmentelor II-III-IV-V-VIII afectate în măsură variabilă 
de procesul tumoral și păstrarea sectorului posterior 
drept (segmentele VI și VII) împreună cu segmentul |, 
dacă acesta nu este afectat tumoral. 

Calea de abord este la început subcostală 
dreaptă, urmând ca ulterior - după aprecierea rezeca- 
bilitátii - să fie prelungită spre stânga si în epigastru, cu 
o eventuală rezectie a apendicelui xifoid. 

Mobilizarea hemificatului stâng se va face ca şi în 
cazul HS și va fi urmată de o mobilizare a hemificatului 
drept, care are cel puţin două avantaje: 

e o scanare ecograficá mai bună în special a 
sectorului posterior drept, adică a teritoriului care va 
rămâne si care trebuie să fie “curat”, fără depozite 
metastatice secundare (unele metastaze localizate în 
segmentul VII pot fi “ascunse“ înapoia unor tumori 
întinse din hemificatul stâng la segmentul VIII și apar 
palpator și ecografic numai după mobilizarea hemifica- 
tului drept); 

e prin mobilizarea hemificatului drept devine mai 
accesibil planul de separație a parenchimului dintre 
sectoarele anterior şi posterior drept, reprezentat de 
scizura portă dreaptă (SPD). 

Din punct de vedere tehnic, dificultatea majoră în 
efectuarea HSE la segmentul anterior drept constă în 
localizarea planului SPD, care nu are repere anatomice 
precise, exceptând porțiunea superioară terminală unde 


» 


á SPP 


este situatá VHD. Orientarea SPD, care desparte cele 
douá sectoare drepte, este extrem de versatilá mai ales 
in portiunea anterioará a traiectului acesteia; afirmatia lui 
Ton That Tung 9? dupa care “arta in efectuarea unei 
hepatectomii constá in cunoasterea planurilor scizurale" 
isi gáseste pe deplin valoarea in efectuarea HSE la 
sectorul anterior drept.? Din acest motiv, vom insista 
asupra unor notiuni anatomo-chirurgicale legate de 
SPD. 

Trebuie sá subliniem incá de la inceput faptul cá 
numai CT cu opacifierea VHD poate localiza exact 
planul acestei scizuri, în timp ce ecografia intrao- 
peratorie depisteazá numai VHD localizatá in portiunea 
terminala a SPD si nu oferá indicatii asupra dispozitiei 
spatiale a SPD, a cárei suprafatá intrahepaticá (intersec- 
toriala) este foarte larga - cát intreaga látime a 
hemificatului drept - si care pe un pacient în ortostatism 
este orientată aproape frontal.3:5 Intraoperator, dupa 
mobilizarea hemificatului drept, SPD devine aproape 
orizontală si face cu VCI un unghi de 45? deschis spre 
dreapta.2941,86,87 În practică - în afara ecografiei 
intraoperatorii - există două metode obişnuite de a pune 
în evidență SPD") 

a) Metoda reperelor anatomice “clasice”, după 
care pe un ficat “in situ” (nemobilizat) SPD este 
localizată - în special în jumătatea ei posterioară - pe 
fața superioară a ficatului la 2-3 laturi de deget (3-4 cm) 
de marginea dreaptă hepatică cu care este paralelă; 
porțiunea anterioară scizurală este - așa cum am arătat 
- variabilă, atingând numai în jumătate din cazuri 
marginea anterioară hepatică într-un punct situat la 


b 


Fig.39 Variatii anterioare ale SPD. a) fata superioară hepatică; b) fata inferioară hepatică 


*) De fapt toate rezectiile hepatice care "deschid" SPD sunt greu de efectuat datorită variabilitatii acestei scizuri. 
") Tehnicile de colorare (staining) sectoriale sau segmentare a parenchimului prin injectare de colorant se fac fie sub ghidaj 


ecografic intraoperator, fie prin izolarea unui ram portal.47,85 
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Sant Arantius 


Fig.40 HS extinsá la sectorul anterior drept (segm.V si VIII). Trasarea inciziilor - pe fata superioara (a), pe fata inferioara (b) 


mijlocul distantei dintre unghiul inferior drept hepatic si 
marginea dreaptă a plăcii (fosetei) cistice (Fig.39). Într- 
un procent semnificativ din cazuri, care poate atinge 
40% după Launois 8, SPD poate fi situată în apropierea 
marginii drepte a plăcii cistice sau chiar să vină în 
contact cu SPP (!), iar într-un procent mult mai mic SPD 
poate fi deplasatá extern atingand unghiul inferior drept 
sau chiar marginea dreaptá hepaticá. Pe fata supe- 
rioará, diafragmaticá, a ficatului SPD nu are totdeauna 
un traiect rectiliniu , fiind uneori ondulată sau chiar “in 
zig-zag” sugeránd in astfel de cazuri un plan chirurgical 
greu de urmárit.9 

Pe fata hepatica inferioară SPD ajunge la un lat 
de deget de extremitatea hilara dreapta, iar posterior, in 
portiunea extraperitonealá, SPD se aflá la 0,5-1 cm sub 
linia de insertie a foitei superioare a ligamentului coronar 
drept, unde se află si porțiunea terminală aVHD.39 

Faptul cá in aproape jumátate din cazuri SPD 
oscileazá ca traiect anterior intre marginea dreaptá a 
fosetei cistice (frecvent) si marginea dreapta hepatica 
are consecinte chirurgicale extrem de importante. Astfel, 
cand SPD se termina aproape de foseta cistica, 
segmentul VI este mult márit in suprafatá, in opozitie cu 
segmnentul V care devine foarte mic, iar in situatiile in 
care SPD fuzioneazá anterior cu SPP, acest din urmá 
segment poate chiar lipsi, segmentul VI ajungánd ín 
contact cu segmentul IV (IVb, lob patrat). In situatia 
inversa, in care SPD poate atinge unghiul inferior drept 
sau marginea dreapta hepatica, segmentul V poate 
ocupa toata marginea anterioara dreapta hepatica. 

Rezumánd cele arătate, putem afirma ca daca ne 
vom baza pe reperele anatomice "clasice" ale SPD vom 
fi expusi la cel putin doua erori chirurgicale si anume: 


e deschiderea parenchimului chiar prin planul 
scizural cu lezarea fie a trunchiului VHD fie a ramurilor 
acestei vene care dreneazá sectorul posterior drept, 
care trebuie pástrat; 

e o lipsa de apreciere obiectiva a teritoriului 
hepatic rezecat cum ar fi de exemplu HSE la sectorul 
anterior care poate fi in realitate extinsa si la segmentul 
VI sau numai la acesta si segmentul VIII (cand SPD se 
suprapune anterior cu SPP) (Fig.40). 

Prin deschiderea primará a SPD dupá aceste 
repere anatomice "clasice", tehnica Ton That Tung este 
criticabila in efectuarea HSE la sectorul anterior drept 
deoarece planul parascizural de sectiune a parenchi- 
mului devine aleator in cel putin jumátate din cazuri, cu 
inconvenientele arátate anterior. 

b) A doua metodă - de data aceasta obiectivă - 
de evidentiere a SPD, pe care noi o folosim sistematic, 
constá in izolarea si clamparea PGAD, care va duce la 
ischemia teritoriului anterior drept, cu evidentierea clara 
a SPP si a SPD. 

Timpul hilar. Dupá colecistectomie, timpul hilar 
are douá obiective care pot fi atinse prin cele trei tehnici 
primar extraglissoniene3.8.42 și anume: 

e primul obiectiv constă în interceptarea - după 
decolarea PH - a PPPS, care se face în două zone 
diferite ale acestuia în funcţie de atitudinea fata de 
segmentul | (lob caudat), fie ca în tehnica HS simple fie 
ca în HS extinsă la segmentul |. 

e al doilea obiectiv constă, pentru început, în 
izolarea şi apoi clamparea PGAD cu evidenţierea SPP și 
SPD; preferăm tehnica Launois (posterior approach) 
pentru că izolează în siguranţă și PGPD, care trebuie 
păstrat, evitând astfel lezarea ulterioară a acestuia. 
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Íncá de la descrierea sa a tehnicii de HSE la 
sectorul anterior drept Couinaud a subliniat faptul cà 
disectia clasicá, individualá pe cale hilará a elementelor 
vasculo-biliare ale sectorului anterior (paramedian) drept 
este dificilá, existand riscul de a leza elementele 
anatomice ale PGPD.! Reamintim faptul cá drenajul 
biliar al sectorului posterior drept se face prin canalul 
biliar omonim care în distribuţia modală (peste 80%) are 
un traiect înapoia venei sectoriale anterioare drepte 
(traiect epiportal), descriind pe colangiografiile de fata 
curba sau crosa lui Hjortsjó 25.26, urmând ca apoi sa 
contribuie la formarea CHD; vărsarea aberantă a 
canalului biliar sectorial lateral drept în CHS este relativ 
frecventă ajungând după unii autori la aproximativ a 
treime din cazuri.82 Ca urmare, disectia hilară a venei 
anterioare (paramediane) drepte poate duce la o leziune 
a canalului biliar sectorial posterior drept iar vărsarea 
aberantă a acestuia mărește dificultatea disectiei hilare. 
Încă de la descrierea tehnicii în 1957 Couinaud afirma 
profetic că “trebuie recurs sistematic la calea extracap- 
sulară (extraglissoniană) și izolarea tecii paramediane 
(anterioare) drepte pentru a nu leza elementele 
vasculare și biliare laterale (posterioare) drepte”.1 Numai 
în acest mod, aceste două momente “delicate” de 
interceptare a PGAD și de păstrare a integrității PGPD 
pot fi depășite în siguranță. Reamintim aici că dispoziția 
obișnuită a celor doi PG sectoriali drepţi poate fi 
modificată prin cele două variaţii de origine mai 
frecvente (sub 20% din cazuri) ale ramurilor portale 
sectoriale drepte - care duc la absenţa venei porte 
drepte - și anume: 

e în cazul unei trifurcatii a VP, PGAD nu pătrunde 


Poziţie hipoportală 
(15%) 


vertical în ficat ca în mod obișnuit, desprinderea 
acestuia din PH făcăndu-se în această situaţie într-un 
unghi deschis spre dreapta mai putin marcat ca în mod 
normal 

e în situaţia în care vena sectorială posterioară 
dreaptă se desprinde din marginea dreaptă a trunchiului 
VP, PGAD pare - după decolarea PH - a fi PPPD care 
este în continuarea PPPS (!)(Fig.3). 

După izolarea trunchiului unic, constant, lung de 1 
cm al PGAD, acesta se clampează producându-se 
ischemia urmată de cianoză a sectorului anterior drept, 
cu evidenţierea SPD. Această delimitare scizurală 
produsă prin clamparea PG a teritoriului ce va fi rezecat, 
noi o denumim delimitare scizurală “directă”, opusă unor 
situaţii în care datorită tumorii “călare” pe hil PGAD nu 
poate fi izolat în siguranţă și unde SPD va fi pusă în 
evidență prin clamparea PGPD, care produce o 
ischemie a sectorului posterior drept, cu evidenţierea 
(delimitarea) de data aceasta “indirectă” a SPD. 

Trasarea liniei de sectionare a parenchimului se 
va face cu electrobisturiul pe fata superioară, la 0,5-1 cm 
în interiorul țesutului ischemiat; iar în porţiunea supe- 
rioară și precavă, incizia va fi dirijată transversal în 
porțiunea mijlocie a trunghiului de insertie posterioară a 
ligamentului falciform, ajungând apoi la marginea stângă 
a VCI. Pe fata inferioară, unde delimitarea ischemică nu 
este tot asa de evidentă, sectionarea parenchimului se 
va face la 2-3 cm extern și paralel cu marginea plăcii 
cistice până în regiunea prehilară, unde această incizie 
va întâlni extremitatea dreaptă a decolării PH extinse 
(Fig. 40 a,b). 

Un amănunt extrem de important privește locul 


ZONA PERICULOASĂ 
LAUNOIS 


CBP 


Fig.41 Locul ligaturii PGAD cât mai distal în parenchim (A) pentru a nu leza canalul sectorial posterior (B) 
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unde va fi legat si apoi sectionat PGAD; ligatura in 
porțiunea imediat iniţială de origine a PGAD din PPPD, 
deci la “rasul” PH, poate intercepta, asa cum a arătat 
Launois? canalul biliar sectorial posterior drept in pozitia 
lui modala, epiportala fata de vena sectorialá anterioará 
dreapta. Din acest motiv, in aceasta portiune initiala a 
PGAD denumită de noi “zona periculoasă Launois”, 
trebuie evitata ligatura, care va fi plasatá cát mai distal 
(peste 0,5 cm) pe trunchiul PGAD (Fig.41). 

Sectionarea parenchimului. Timpul cav (supra) 
hepatic. Sectionarea tesutului hepatic este usurata de 
mobilizarea anterioará a hemificatului drept si de utili- 
zarea disectorului cu ultrasunete. 

Planul parascizural de sectiune a parenchimului, 
care este aproape orizontal, va intercepta si ligatura 
numai colateralele venoase stángi, etajate ale VHD, 
care dreneazá sectorul anterior drept. 

Sectionarea tesutului hepatic va fi inceputa de la 
marginea anterioará a ficatului si va urmári reperele 
trasate anterior, atat pe fata superioara, cat si pe fata 
inferioara. O buna parte din complicatiile biliare - relativ 
frecvente in urma acestei interventii - sunt tributare si 
manierei în care se tratează acest timp parenchimatos. 
in apropierea hilului, PGPD izolat si mobilizat prin 
tehnica Launois este protejat de o eventuala lezare. 

Pe fata superioara sectionarea parenchimului 
devine transversala precav, iar in profunzime se va izola 
si apoi lega VHM si VHS; aceasta ultima vena si chiar 
VHM poate fi izolatá si ligaturatá extrahepatic inca de la 
inceputul operatiei la timpul de mobilizare a hemificatului 
stang. Daca izolarea si ligatura VHS este relativ usoara 
in multe cazuri, izolarea VHM este dificila si periculoasá. 
Ín orice caz, este bine sá reamintim regula lui Launois 
dupa care daca a fost ligaturatá o vena (supra) hepatica 
- in cazul acesta VHS - a doua vená (supra) hepaticá 
(VHM) nu trebuie ligaturatá pana nu suntem siguri de 
integritatea celei de a treia vene (supra) hepatice (VHD). 
Dacá nu se respectá aceastá regulá, chirurgul poate fi 
gresit convins ca a ligaturat VHS cand in realitate 
ligatura a fost pusá pe trunchiul venos frecvent comun al 
VHS si VHM; ligatura ulterioará a celei de “a doua" vene 
supra (hepatice) va duce la compromiterea VHD si deci 
a drenajului sectorului posterior drept (segmentele VI si 
VII) care trebuia evident pástrat! Din aceastá cauzá este 
de preferat ligatura separatá in parenchim a VHM si 
VHS. Daca se pástreazá segmentul | (lob caudat) planul 
de sectionare a parenchimului intersectorial drept se va 
continua spre stánga si prin "deschiderea" scizurii porte 
dorsale usuratá inferior de decolarea anterioará a PH iar 
superior de VHM si VHS ligaturate. 

După îndepărtarea piesei tumorale, suprafața de 


sectionare a parenchimului restant pe sectorul posterior 
drept trebuie inspectata metodic, deoarece necesita 
frecvent o hemostazá suplimentară cu fir in “X” nr. 4-0 
sau 5-0 din material rezorbabil; prin injectarea transcis- 
ticá de albastru de metilen se pot observa deperditiile 
biliare minore, din transa hepatica restanta, biliostaza 
astfel dirijata fiind eficienta; dintre metodele intraopera- 
torii de prevenire a complicatiilor biliare in urma sectio- 
nárii parenchimului hepatic (colangiografie de depistare, 
drenaj tip Kehr, epiploonoplastie) injectarea de albastru 
de metilen a fost metoda cea mai eficientá de prevenire 
a fistulelor biliare postoperatorii in studiul comparativ 
recent a lui Lam si col.88 În unele cazuri aplicăm pe 
aceste suprafete una sau douá pláci de Tacho Comb cu 
efect atát hemo cát si biliostatic. 

Drenajul este plasat subfrenic drept, pe toata 
lungimea suprafetei sectorului posterior drept restant, 
tubul de dren fiind plasat imediat deasupra PPPD pana 
in hipocondrul stang. 


2.5. Sectorectomia anterioara dreapta 


Acest tip de rezectie presupune ablatia segmentelor V si 
VIII, care formeaza sectorul anterior (paramedian) drept, 
dependent ca irigatie si drenaj biliar de PGAD si situat 
intre SPP si SPD, in planul cárora se gásesc VHM si 
VHD care asigura drenajul (supra) hepatic al acestui 
sector (Fig.42). Prin intermediul segmentului VIII, care 
este localizat superior, sectorul anterior drept ocupá si o 
parte din fata posterioará, extraperitonealá hepaticá iar 
in profunzime, planul scizurii porte dorsale delimiteazá 
segmentul VIII de sectorul dorsal (segmentul IX si uneori 
segmentul 1). Întinderea sectorului anterior este direct 
dependentă de variațiile anterioare ale SPD, în urma 
căreia segmentul V poate fi slab reprezentat sau, invers, 
să ocupe toată marginea anterioară hepatică, 
“desfiintand” segmentul VI (Fig.39). 

Deși considerată o rezectie “minoră” (sub trei 
segmente Couinaud), intervenţia este destul de dificilă, 
presupunând izolarea și sectionarea PGAD - manevră 
considerată ca una din cele mai dificile din chirurgia 
hepatică - dar și deschiderea parenchimului (parascizu- 
ral) în raport cu SPP și SPD; în final, sectorul anterior 
drept va trebui separat de sectorul dorsal în planul 
scizurii porte dorsale. 

Efectuată pentru prima dată de Fredet si Bernier 1:19 
pentru hemangiom hepatic, rezectia sectorului anterior 
este efectuată destul de rar; astfel, pe o statistică de 715 
hepatectomii, Ton That Tung a practicat o singură 
rezectie de acest tip, iar Makuuchi și col, la 565 de 


*) Ase vedea si rezectia segmentului VIII. 
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rezectii publicate in 1993 analizeazá 17 cazuri (2,5 96) 
care au necesitat o astfel de interventie.4? 

După Makuuchi si col două sunt argumentele 
pentru care acest tip de intervenţie se practică destul de 
rar și anume: 

e în primul rand, desi rezectia ridică numai două 
segmente (V și VIII), acestea pot reprezenta o treime 
din volumul hepatic,+ rezectia fiind destul de 
importantă în cazul prezenței și a unei ciroze hepatice, 
afecțiune comună în ţările asiatice (peste 80% din 
cazuri). Astfel, postoperator insuficienţa hepatică poate 
constitui un pericol real chiar și după această intervenţie 
“minoră”. 

e în al doilea rând, efectuarea acestui tip de 
rezectie este o problema de indicație operatorie, 
beneficiind în primul rând tumorile maligne primitive sau 
secundare de dimensiuni mici (3-5 cm); dacă tumora 
depășește 5 cm, pot fi invadate și segmentele satelite 
(IV, VI, VII) sau chiar VHM sau VHD, necesitând 
extinderea rezectiei (HD, HSE, hepatectomie centrală 
sau mezohepatectomie) și ligatura uneia din cele două 
vene (supra) hepatice.8.10 

Se pare totusi cá in practicá tendinta este de a nu 
se efectua o astfel de "conversie" intraoperatorie cátre 
alte tipuri de rezectie, nerespectandu-se astfel limitele 
oncologice peritumorale si avand drept consecinta 
recidiva locala frecventa. Astfel, in statistica lui Lui W. Y. 
Si col., majoritatea recidivelor (81% din cazuri) dupa 
rezectia sectorului anterior drept au implicat segmentele 
satelite zonei rezecate si in 5796 din cazuri recidiva a 
fost chiar in "patul" restant dupá indepártarea acestui 
sector.74 

Pentru efectuarea ablatiei sectorului anterior drept 
poate fi folosită oricare dintre inciziile utilizate în 
abordarea hemificatului drept, calea abdominală fiind 
totuși eficientă în majoritatea cazurilor. 

Dacă în urma ecografiei intraoperatorii este 
necesară extinderea rezectiei acestui sector la 
segmentul IV - în vederea păstrării unei limite “de 
siguranță” peritumorală - se poate lega VHM fără 
consecinţe pentru parenchimul restant. 

Așa cum am subliniat anterior, momentul 
important al intervenţiei chirurgicale îl constituie modul 
de abordare a elementelor vasculo-biliare ale PGAD. În 
distribuţia modală, PGAD pătrunde vertical în ficat, 
descriind constant o curbură”) cu convexitate anterioară 
și după un traiect cu o lungime de 1 cm se divide în 
jumătate din cazuri în două ramuri glissoniene terminale 
posterioare (externă și internă) pentru segmentul VIII. 
Din curbura PGAD se desprind fie direct, fie indirect — 


prin intermediul unui trunchi anterior - 1-3 PG cu traiect 
anteroinferior si niciodată recurent, pentru segmentul V 
(Ton That Tung, Launois). Distribuţia spaţială a PG ai 
segmentului VIII poate fi mai complexă, în sensul că din 
cei doi PG arciformi principali se pot desprinde 
colaterale glissoniene laterale ce “lărgesc” practic 
segmentul VIII, V sau ambele segmente; pe de altă 
parte, în aproape 41% din cazuri? din fata posterioară a 
curburii PGAD pot naște PG profunzi pentru segmentul 
VIII care nu pot fi decelati nici prin ecografie 
intraoperatorie. La această descriere trebuie să mai 
adăugăm că în aproape 15% din cazuri3.8,10 unele 
colaterale laterale glissoniene pot depăși limitele 
segmentului VIII, participând la irigatia si drenajul 
sectorului lateral drept (segmentele VI si VII). Un amánut 
important chirurgical este faptul cá destul de des - chiar 
constant dupá Ton That Tung - o parte din PG ai 
segmentului V pot avea originea din trunchiul glissonian 
posterior sau chiar la nivelul celor doi PG arciformi ai 
segmentului VIII.9.10 

Existá doua atitudini chirurgicale legate de 
abordarea PGAD si anume: 

e disectia clasicá hilará, a elementelor vasculare 
si biliare ale hemificatului drept si apoi a PGAD; cum 
acest pedicul glissonian sectorial este intrahepatic, 
disectia elementelor anatomice constitutive (arterá, ram 
portal, canal biliar) este extrem de dificilà. 

Pentru Couinaud, izolarea ramurii portale 
sectoriale anterioare (paramediane) drepte se poate 
face în siguranță numai în o treime din cazuri. În orice 
caz, dacă ramura portală cât și ramura arterială 
sectorială pot fi izolate și ligaturate în majoritatea 
cazurilor, izolarea canalului biliar sectorial - care este 
intim aderent de teaca glissoniană - este extrem de 
dificilă, existând riscul de a leza canalul biliar sectorial 
posterior. Din acest motiv, Makuuchi izolează acest 
canal biliar sectorial în bloc cu teaca glissoniană la 
sfârșitul secţiunii parenchimatoase.4? 

e izolarea extraglissoniană a PGAD este de fapt 
metoda de electie atât pentru ablatia acestui sector, cât 
si pentru toate rezectiile în care este necesară 
interceptarea acestui PG si ,deschiderea" SPD. 

Dupá momentul la care se face interceptarea 
PGAD, existá mai multe tehnici si anume: 

» Tehnica Ton That Tung,!? in care izolarea 
trunchiului PGAD se face la sfârșitul timpului 
parenchimatos, deci dupá deschiderea parascizuralá 
- dirijată eventual ecografic - în raport cu SPP si 
SPD. Dezavantajul acestei tehnici este dat de faptul 
cá "deschiderea" SPD este aleatorie in multe situatii. 


*) Studiile tomografice au arătat că PGAD, înainte de a descrie curbura caracteristică, are o mică porțiune inițială aproape 


orizontală, paralelă cu PGPD.39 
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» Tehnicile extraglissoniene hilare (Takasaki, 
Couinaud, Lazorthes, Launois). 
Aceste interventii sunt de preferat pentru cá 
intercepteazá încă de la începutul operației PGAD, în 
urma căruia se produce o ischemie teritorială și 
evidenţierea SPP și SPD. Prin tehnicile Takasaki sau 
Couinaud izolarea PGAD este uneori dificilă și din 
acest motiv utilizăm tehnica Lazorthes sau Launois 
(posterior approach); această ultimă tehnică are 
avantajul că izolează sistematic și PGPD, ce va fi mai 
bine protejat la timpul de secțiune a parenchimului 
(parascizural) în raport cu SPD. 
După izolarea și clamparea PGAD, acesta va fi 
ligaturat cât mai distal, pentru a se evita “zona 
periculoasă” Launois (Fig.41). 

> Există unele situaţii cum ar fi în cazul tumorilor 
centrale juxtahilare unde izolarea PGAD este dificilă 
chiar și după o eventuală decolare a PH; în 
asemenea situaţii, trebuie recurs de la început la 
deschiderea SPP în porțiunea anterioară pînă la 
nivelul PH și abordarea de la stânga spre dreapta a 
PGAD “mergând” deasupra PH. 

Sectionarea parenchimului va urmări cele două 


sectorului anterior 


Fig.42 Rezectia 
CARTUS: Aspectul după ablatia sectorului anterior drept 


drept (V+VIID. 


linii verticale parascizurale (trasate cu electrobisturiul) 
care încep precav - extern în raport cu VHM și intern 
fata de VHD - la 0,5 cm în interiorul teritoriului ischemiat. 

Deschiderea parenchimului parascizural se poate 
face fie pornind de la marginea anterioara hepatica si 
progresand in profunzime si superior pana la nivelul 
VCI, fie “coborând” între cele două trunchiuri venoase 
(VHM și VHD) către marginea anterioară hepatică. 

Desi autori precum Couinaud, Ton That Tung1.10 
recomandá ca sectiunea parenchimului sá nu puná ín 
evidentá portiunea terminala a VHM si VHD, Makuuchi 
insistă asupra “dezgolirii” parţiale externe si interne a 
VHM si VHD pe ultimii centimetri de vărsare in VCI; în 
acest mod, sustine autorul, cantitatea de parenchim 
peritumoral care va fi ridicatá este mai mare - mai ales 
în situaţiile în care tumora ocupă o buna parte din 
segmentul VIII.43 

Sectionarea parenchimului parascizural fatá de 
SPP va duce la interceptarea în porţiunea suprahilara a 
venei drepte de origine din segmentul V a VHM iar 
superior, in portiunea tumorala a segmentului VIII se 
poate intercepta in aproape jumátate din cazuri o vená 
principala a segmentului VIII cu varsare in VHM. 
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Sectionarea parenchimului parascizural fatá de 
SPD este al doilea moment dificil al operatiei planul de 
sectiune fiind aproape orizontal. 

Este de dorit ca sectionarea sa inceapa de la 
marginea anterioará hepatica mergánd atat pe fata 
superioară si în special pe fata inferioară către 
extremitatea dreaptă a decolării PH între PGAD 
sectionat si PGPD izolat pe lat. De fapt, această porțiune 
dintre acești doi pediculi sectoriali - din care cel anterior 
a fost legat - este limita profundă de sectionare a 
parenchimului în raport cu SPD. 

Astfel stabilită limita profundă de sectionare a 
parenchimului se pregresează superior până în regiunea 
precavă sectionand ramurile stângi etajate ale VHD care 
drenează sectorul anterior drept. 

În regiunea precavă, se poate individualiza 
inconstant o venă mai importantă care drenează în VCI 
segmentul VIII. 

După terminarea sectionárii parascizurale a 
parenchimului in raport cu SPP si SPD si care se face in 
profunzime pana la nivelul decolării PH urmează 
“deschiderea” scizurii porte dorsale care va desprinde 
de fapt segmentul VIII de sectorul dorsal (segmentul IX). 
Sectionarea parenchimului se va face oblic, tractionand 
anterosuperior segmentul V și mergând inferior de la 
PGAD sectionat către vărsarea celor două trunchiuri 
venoase amintite. 

De fapt, dificultatea în ablatia sectorului anterior 
drept este dată de raporturile segmentului VIII cu cele 
două trunchiuri venoase amintite, cu segmentele satelite 
și cu sectorul dorsal (Fig.42). 

Dacă formațiunea tumorală pătrunde si în sectorul 
dorsal, acesta trebuie extirpat în jumătatea dreaptă 
paracavă, punând în evidenţă fata anterioară a VCI. 

După îndepărtarea piesei de rezectie se 
inspectează integritatea PGPD restant, ca și viabilitatea 
segmentelor VI și VII care formează sectorul posterior 
drept. Dacă hemostaza și biliostaza sunt eficiente se 
plasează în final un tub de dren subfrenic drept. 


2.6. Sectorectomia posterioară dreaptă 


Sectorectomia posterioară dreaptă presupune rezectia 
segmentelor VI și VII care sunt despărțite de sectorul 
anterior drept prin SPD. Irigatia si drenajul biliar al 
sectorului posterior drept sunt asigurate de PGDP iar 
drenajul (supra) hepatic este efectuat prin aferentele 
drepte si posterioare ale VHD (Fig.43). 

Ín mod obisnuit, sectorul posterior drept cuprinde 
aproape toatá fata inferioará a hemificatului drept cu 
exceptia jumátátii drepte a fosetei cistice si a unui 
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Fig.43 Rezectia sectorului posterior drept 


teritoriu îngust la dreapta acesteia care aparțin 
segmentului V; tot acestui sector îi aparţin în peste 80% 
din cazuri unghiul anterodrept și marginea dreaptă a 
ficatului cât și pe fața superioară, un teritoriu îngust de 2- 
4 laturi de deget*:9:10 paralel cu marginea dreaptă 
hepatică. 

Fata posterioară, extraperitoneală, este ocupată 
de sectorul posterior drept prin segmentul VII în peste 
jumătate din suprafața sa în aproape 44 % din cazuri.3 
Date fiind variațiile frecvente amintite anterior ale SPD 
acest teritoriu al sectorului posterior este și el extrem de 
variabil. 

Explorările preoperatorii sunt comune patologiei 
tumorale hepatice (ecografie, arteriografie, CT, RMN) iar 
ecografia intraoperatorie trebuie folosită sistematic în 
special după mobilizarea completă a hemificatului drept; 
deoarece in situ, segmentul VII este situat înapoia 
segmentului VIII unele metastaze localizate în acest din 
urmă segment pot “ascunde” prin suprapunere - dacă 
hemificatul drept nu este mobilizat - diseminari 
secundare ale segmentului VII. Explorarea ecografică - 
intraoperatorie stabilește cu precizie distribuţia modală 
sau nu a PG sectoriali ai hemificatului drept si 
atenționează astfel chirurgul asupra unor variante 
portale care duc la modificarea tecilor glissoniene 
drepte. 

Abordarea chirurgicală a sectorului posterior drept 
se face prin aceleași tipuri de incizii folosite pentru HD. 
Având în vedere că este vorba de o rezectie sectorială 
operaţia se poate practica si pe cale hilară, prin disectia 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


individualáà a elementelor PGPD; interventia astfel 
executata este insa destul de dificila si chirurgul trebuie 
sa tina neapárat cont de variantele anatomice porto- 
arteriale destul de frecvente (40% - 50% din cazuri) ca si 
de variantele biliare. 

Abordarea extraglissoniană a PGPD este de 
preferat si existá mai multe modalitáti de interceptare a 
acestui pedicul si anume: 

a) Tehnica Ton That Tung presupune deschiderea 
SPD ca prim timp operator si abordarea PGPD la 
sfarsitul sectiunii parenchimatoase. Data fiind variabi- 
litatea crescutá a SPD, precum si faptul cá suprafata 
acestei scizuri orizontale este mare, Couinaud considerá 
o “utopie” practicarea sectorectomiei posterioare drepte 
prin abordul primar scizural.3 

b) Abordarea primară extraglissoniană a PGPD la 
nivelul hilului are avantajul că pune în evidenţă obiectiv 
încă la început SPD și are mai multe variante. 

e Cea mai veche dintre aceste tehnici este 
reprezentată de abordarea PGPD acolo unde acest 
pedicul se formează și anume în extremitatea dreaptă 
hilară, care este “cheia” chirurgiei hemificatului drept.10 
Printr-o incizie în parenchim de 2-3 cm în prelungirea 
extremității drepte hilare - așa numita debridare hilara 
dreaptă - se izolează PGPD sau ramurile glissoniene 
ale acestuia; practic, această incizie în parenchim 
creează un sant Rouviére-Gans artificial. 

e Prezenţa anatomică a șanțului Rouviére-Gans, 
(63-80% din cazuri), ușurează izolarea PGPD sau a 
ramurilor acestuia. Pentru a izola acest PG în șanțul 
Rouviere-Gans după mobilizarea hemificatului drept — 
se decolează anterograd colecistul și se pune în 
evidenţă extremitatea posterioară subţire a plăcii cistice 
(veziculare) care se inseră în PH; așa cum am mai 
amintit anterior, această extremitate subţire a plăcii este 
reperul fidel pentru SPP si nu bifurcația portalá cum s-a 
crezut multă vreme (Couinaud, Raynaud-Coucoravas). 

Urmărind locul unde “cade” această SPP în raport 
cu vena portă (pe VPD, bifurcatie, VPS), se pot face 
unele corelatii si anume: 

e cand SPP "cade" pe VPD (in peste 80% din 
cazuri) distributia acestei vene in hemificatul drept este 
modala; 

e deplasarea spre stânga a SPP (bifurcația 
portala, VPS) duce la o alterare a distributiri VPD in 
hemificatul drept. 

La 2 cm in dreapta SPP - reperata prin 
extremitatea posterioară a plăcii cistice - se izolează in 
65-70% din cazuri PGPD în santul Rouviére-Gans, în 
așa-numitul punct Raynaud-Coucoravas (Fig.17a).17.43 
Se disecă de parenchim marginea anterioară a acestui 
PG, din care se poate desprinde în peste jumătate din 


cazuri un PG pentru segmentul VI.3 Disectia posterioa- 
ra a PGPD poate pune in evidenta frecvent un pedicul 
subtire pentru procesul caudat sau un PG important, 
profund al segmentului VII. 

În încercarea de a izola în profunzime PGPD in 
porțiunea inițială a incizurii Rouviére-Gans, trebuie 
evitata lezarea venei (retro) hepatice inferioare drepte 
(VRHID) care este singura venă (supra) hepatică în 
poziție hipoportală în raport cu PGPD. (Fig.17b) 

Cu cât disectia va fi mai periferică în șanțul 
Rouviere-Gans cu atât mai ușor se vor izola PG 
segmentari în special pentru segmentul VI. 

În aproximativ 21% din cazuri? poate fi prezentă o 
trifurcatie a PPPD, din care alături de PGAD pornesc 
ramurile segmentare VI si VII, care inlocuiesc PGPD. in 
aceste cazuri, disectia in santul Rouviére-Gans poate fi 
negativa, deoarece PG pentru segmentul VI este 
localizat anterior de acest sant, iar PG pentru segmentul 
VII este localizat posterior în raport cu acest sant. În 
orice caz, clamparea PG izolati va duce la o cianozá 
teritorială care indică cu precizie tipul PG respectivi 
(subsegmentar, segmentar, sau sectorial). 

c) Pe lângă aceste două tehnici care izolează - 
extraglissonian la nivelul hilului numai PGPD sau 
ramurile acesteia, există și cele trei patru tehnici care pot 
fi utilizate după decolarea PH (Takasaki, Couinaud, 
Lazorthes și Launois). 

Tehnicile Takasaki, Couinaud și Lazorthes sunt 
imprecise în izolarea PGPD. Toate aceste tehnici 
izolează indirect acest pedicul, disecând parenchimul 
după izolarea PPPD și a PGAD, cu practicarea unor 
tractiuni pe acești pediculi. 

Tehnica Launois (“posterior approach”) este o 
tehnică radicală de izolare a PG ai hemificatului drept; 
prin asocierea la decolarea PH a inciziei retrohilare 
izolarea PGPD sau a ramurilor sale se face în siguranță 
deși pot fi unele situaţii în care PG pentru segmentul VII 
(care este cel mai profund) poate “scăpa” acestei izolări. 
În orice caz, pentru izolarea PGPD - care este mai 
dificilă decât izolarea PGAD - tehnica Launois este de 
electie, pentru că “extrage” pur și simplu din parenchim 
PG sectoriali si segmentari ai sectorului posterior. 

Existá unele situatii in care prin clamparea PGPD 
punerea în evidență a SPD se face partial, fie în 
porțiunea anterioară, fie în porțiunea posterioară a 
acesteia. Atunci când SPD devine evidentă doar în 
porțiunea sa anterioară este foarte posibil ca segmentul 
VII să primească un PG din PGAD; invers, când SPD 
este evidentă doar posterior, segmentul VI este cel care 
primește un PG din PGAD. În orice caz, punerea în 
evidenţă chiar și parțială a SPD este suficientă pentru a 
trasa cu electrobisturiul pe fata superioară traiectul 
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viitoarei incizii a parenchimului, care va fi plasatà la 
0,5-1 cm in teritoriul ischemiat pentru a nu pátrunde 
chiar in planul SPD si a nu leza VHD care trebuie 
pastrata. 

Ínainte de a sectiona parenchimul este recoman- 
data ligatura venelor (supra) hepatice drepte medii si 
inferioare (VRHID) care drenează exclusiv sectorul 
posterior drept; destul de rar segmentul VII poate avea 
un drenaj direct în VCI care trebuie și el interceptat. 

Sectionarea parenchimului este un moment dificil 
pentru că planul de sectionare este larg și orizontal, și 
este ușurată de utilizarea disectorului cu ultrasunete; în 
profunzime, vor trebui legate un număr variabil de 
eferente venoase care se varsă în versantul drept și 
posterior al VHD. În aproximativ 27 % din cazuri VHD 
este de dimensiuni modeste fiind înlocuită de ramura 
dreaptă de origine a VHM (așa numita “hipertrofie” a 
VHM) și de unele vene (supra) hepatice drepte medii și 
inferioare (VRHID). Reperul superior, terminal al planului 
de secţiune trunchiul VHD la vărsarea în VCI. 

După îndepărtarea piesei tranșa de sectionare a 
parenchimului care este largă necesită o hemostază și 
biliostază suplimentară, utilizarea plăcilor Tacho Comb 
fiind foarte utilă. Drenajul spaţiului subfrenic cu tub 
subţire de politen este deseori util. 


2.7. Rezectia segmentului V 


Segmentul V reprezintă treimea antero-inferioară a 
sectorului anterior drept, cuprins între SPP la stânga și 
SPD la dreapta. (Fig.44) Prin urmare, jumătatea dreaptă 
a patului veziculei biliare și un teritoriu variabil din 
porțiunea prehilará a hemificatului drept sunt ocupate de 
acest segment. Delimitarea spre dreapta fata de SPD - 
care desparte segmentul V de segmentul VI - este 
extrem de variabilă și numai în aproximativ jumătate din 
cazuri corespunde mijlocului distanţei dintre marginea 
dreaptă a patului veziculei biliare și unghiul inferior drept 
al ficatului (în această situație cele două segmente sunt 
teritorial aproape egale). Într-un procent crescut (până la 
40% din cazuri - Launois) SPD se apropie de marginea 
dreaptă a patului vezicular. Într-o atare situaţie 
segmentul VI ocupă aproape toată marginea anterioară 
a hemificatului drept, segmentul V fiind foarte îngust. 
Invers, în situaţiile în care SPD se apropie de unghiul 
inferior drept hepatic sau chiar de marginea dreaptă 
hepatică (10-20%), segmentul V este majoritar în raport 
cu segmentul VI. Importanţa practică, chirurgicală, a 
reperării SPD apare în situaţiile în care o formaţiune 
tumorală este localizată în imediata apropiere a marginii 


drepte a patului vezicular sau în apropierea unghiului 
inferior drept hepatic. Dacă nu se obiectivează traiectul 
anterior al SPD, rezectia unei tumori poate fi interpretată 
greșit ca aparținând segmentului V, când în realitate este 
o subsegmentectomie de VI. Invers, dacă tumora este 
aproape de unghiul inferior drept al ficatului dar SPD 
ajunge la marginea dreaptă hepatică, rezectia acestei 
tumori nu aparține segmentului VI, ci este de fapt o 
subsegmentectomie de V (Fig.45). 

Fiind vorba de un teritoriu de obicei limitat ca 
suprafaţă, rezectia segmentului V se face aproape 
sistematic asociată cu alte rezectii segmentare sau 
subsegmentare (IV, IVb, VI). 

Irigatia si drenajul segmentului V se fac prin 1-5 
PG cu origine din curbura verticala a PGAD (aproape 
jumátate din cazuri) sau din curbura verticalá a PGAD si 
din porţiunea iniţială a celor doi PG posteriori pentru 
segmentul VIII (aproape 40% din cazuri).3.8,10 PG ai 
segmentului V au o directie caracteristicá: anteroinfe- 
rioară, rectilinie si niciodată recurentă.8.10 

Drenajul venos este dependent atât de VHM 
(originea sa dreaptă sau chiar trunchiul principal, în caz 
de hipertrofie) cât și de VHD. 

Tehnică. După practicarea colecistectomiei, 
abordarea extraglissoniană a PG ai segmentului V 
presupune două etape. 

1. Reperarea SPP și mai ales a SPD, în mai multe 
feluri:? 

e dupá reperele anatomice "clasice", 

e dupá reperarea ecograficá a VHM si a VHD, 
care sunt localizate in aceste douá scizuri, 

e reperarea scizurala directa sau indirecta, prin 


VCI 
o 


SPD * 


Fig.44 Rezectia segmentului V 


*) Tehnicile de colorare teritoriala sunt greu de aplicat pentru PG segmentari subtiri ai PGAD. 
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Fig.45 Localizarea unei tumori la dreapta patului vezicular sau in apropierea unghiului inferior drept hepatic poate apartine fie 
segmentului V, fie segmentului VI, in functie de pozitia anterioará a SPD. 

a) rezectia unei tumori imediat la dreapta patului vezicular este o sub-segmentectomie de VI si nu o rezectie a segmentului V 
b) rezectia unei tumori in apropierea unghiului inferior drept hepatic poate fi o sub-segmentectomie de V 


ischemia teritoriului anterior drept in urma izolárii si 
clampárii PGAD, respectiv a teritoriului posterior drept 
prin izolarea si clamparea PGPD. 

2.A doua etapa este abordarea PG ai 
segmentului V, care se poate face in douá moduri. 

e in tehnica Ton That Tung, dupá delimitarea celor 
douá scizuri verticale, se deschid planurile scizurale 
începând de la marginea anterioară hepatică pana la 
nivelul unei axe transversale putin anterioară fata de 
hilul hepatic. Aproape fragmentând țesutul hepatic al 
segmentului V de cel al segmentului VIII, se izolează în 
profunzime prin digitoclazie PG cu traiectul caracteristic, 
îndreptat anteroinferior către segmentul V. 

e în abordarea extraglissoniană primară a PGAD 
prin tehnicile Takasaki, Couinaud, Lazorthes sau 
Launois, izolând și clampând trunchiului vertical de 1 cm 
al PGAD, se pun în evidenţă încă de la începutul 
operației atât SPP cat si SPD. Individualizarea PG 
pentru segmentul V este totuși dificilă chiar și prin 
tehnica Launois (posterior approach) și din acest motiv 
trebuie asociată sistematic și calea scizurală anterioară, 
prin deschiderea SPP până la nivelul decolării PH. 
Această manevră trebuie oricum făcută, pentru că linia 
stângă a rezectiei corespunde acestui plan. După 
această manevră, ficatul deschis anterior “ca o carte” 
permite cu ușurință izolarea PG ai segmentului V. 
Sectionarea parenchimului la limita dintre segmentul V și 
segmentul VIII se va face apoi transversal, urmărind linia 
țesutului ischemiat, unind cele două planuri scizurale 
verticale deschise (SPP și SPD). În parenchim, la nivelul 
planurilor verticale scizurale, se vor intercepta și lega 
venele tributare ale VHM (în stânga) și ale VHD (în 
dreapta). 


2.8. Rezectia segmentului VI 


Desi rezectia celor două segmente - VI și VII - care 
formeazá sectorul posterior drept a fost studiatá separat, 
exista unele lucruri comune atat sub raport anatomic, cat 
si chirurgical. Astfel, delimitarea anatomicá a acestor 
doua segmente de sectorul anterior drept este direct 
dependentá de pozitia SPP si de variabilitatea PG 
segmentari, mai ales pentru segmentul VI; irigatia si 
drenajul biliar al acestor douá segmente sunt depen- 
dente de PGPD, iar tehnicile de izolare extraglissonianá 
primară la nivel hilar - pentru aceste două segmente - 
sunt identice si vizeazá izolarea PGPD sau a PG 
constitutivi. 

Segmentul VI reprezintá jumátatea anteroinferioa- 
rá a sectorului posterior drept, ocupánd in peste 8096 din 
cazuri unghiul inferior drept al ficatului, inapoia SPD si 
fiind despártit de segmentul VII prin planul frontal ce 
trece prin santul hilar (Fig.46). Asa cum am arátat, 
mărimea segmentului VI este invers proportional cu cea 
a segmentului V și dependentă de variațiile anterioare 
ale SPD (Fig.39). 

Irigatia și drenajul biliar ale segmentului VI se fac 
în aproape 90% din cazuri prin 1-3 PG care se pot 
desprinde din convexitatea PGPD - în ansamblu 
arciform - pe mai multi centimetri sau foarte apropiati.3.9 

Chirurgical, situaţia cea mai convenabilă se 
întâlnește atunci când PGPD dă numai 2 PG, unul 
pentru segmentul VI și unul terminal pentru segmentul 
VII (aproape o treime din cazuri). Pentru Ton That Tung, 
primul pedicul - cel angular - se desprinde din PGPD în 
portiunea unde acesta se cudeazá posterosuperior. 
Traiectul acestui PG este lung, de la extremitatea 
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VCI 
diae" 


Fig.46 Rezectia individuala a segmentelor VI si VII: 
a) locul sectionárii PG al segmentului VI; b) locul sectionárii 
PG al segmentului VII 


dreaptá a hilului la un lat de deget ín afara unghiului 
inferior drept hepatic. Al doilea PG, inconstant, se 
indreapta oblic cátre marginea dreapta hepatica.1° 
Pentru Launois si Jamieson, primul PG al acestui 
segment are o origine mult mai centralá, din PPPD.8 

Drenajul venos al segmentului VI se face ín 
principal in VHD si mai rar (20%) in vena retrohepaticá 
inferioará dreaptá (VRHID) sau in VHM (in cazul unei 
hipertrofii a ramurii drepte a acesteia). 

Segmentul VI este mai rar rezecat singur, de cele 
mai multe ori rezectia sa fiind asociatá fie cu cea a 
segmentului VII ( sectorectomie posterioará dreapta), fie 
cu cea a segmentului V. Totusi, in unele leziuni 
metastatice sau asocieri ale unui cancer cu ciroza sau în 
cazul nevoii de a obtine o cale de acces asupra arborelui 
biliar drept in vederea unei derivatii, se impune rezectia 
izolata a segmentului VI. 

Incizia utilizata de obicei este subcostalá dreapta 
sau subcostala bilateralá, cu mobilizarea hemificatului 
drept pana la VCI. 

Tehnicá. Existá douá maniere de interceptare a 
PG pentru segmentul VI. in prima manierá se deschide 
vertical marginea anterioara hepatica imediat la dreapta 
SPD (reperare ecograficá a VHD) pana la nivelul 
planului transversal ce trece prin santul hilar sau mai 
bine putin anterior de acesta, pentru a nu leza trunchiul 
PGPD. Se ligatureazá in profunzime ramurile drepte 
venoase de origine ale VHD, iar în unghiul superior - 
format cu planul transversal - se descoperá 1-2 PG care 
pleacá din marginea anterioará a PGPD, de obicei sub 
VHD"! (Fig.46). Apoi, sectionarea transversală a 
parenchimului va desprinde segmentul VI de segmentul 
VII. Practic, operatia constá in extirparea unui con de 
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parenchim care obligá pe chirurg sá "plonjeze" profund 
si oblic in directia hilului, pentru a gási aproape de fata 
inferioară 1-2-3 PG aferenti acestui teritoriu.27 A doua 
manieră constă în abordarea extraglissonianá primară a 
hilului, prin folosirea mai multor tehnici care sunt de fapt 
comune și pentru izolarea PG ai segmentului VII. 
Avantajul major al acestor tehnici este dat de faptul că 
izolarea și clamparea PGPD sau a ramurilor sale 
segmentare va duce la delimitarea obiectivă a partiției 
SPD. Există mai multe modalităţi de a pune în evidenţă 
acești PG. 

1. Practicarea pe o lungime de 1,5-3 cm a unei 
hepatotomii la extremitatea dreaptă a hilului - așa- 
numita debridare hilară - permite izolarea PGPD cu 
traiect orizontal și a PGAD (vertical). În unele cazuri se 
accesează un PG segmentar, de obicei al segmentului 
VI. Într-o astfel de situaţie ecografia preliminară 
efectuată pe fața inferioară hepatică investighează 
distribuția PPPD, care poate lipsi în aproape 20% din 
cazuri. Când PPPD este prezent, ecografia poate arăta 
chirurgului trei dispoziţii: 

e prelungirea PPPD prin PGPD 

e trifurcarea PPPD în PGAD, PG pentru 
segmentul VI si PG pentru segmentul VII 

e dacă PPPD nu se continua în axa hilului cu 
PGPD, înseamnă că cel din urmă este înlocuit de PG 
segmentari, unul anterior fata de axa hilară (VI) si altul 
posterior de hil (VII). 

2. Prezenţa incizurii Rouviére-Gans ușurează 
mult abordarea PGPD, care în 66-70% din cazuri poate 
fi izolat în punctul Raynaud-Coucoravas, la aproximativ 
2 cm lateral de SPP. (Fig.17) În aproximativ 50% din 
cazuri este disecat iniţial un PG al segmentului VI, care 
pleacă din marginea anterioară a PGPD. 

3. Izolarea PGPD prin tehnicile Takasaki, 
Couinaud, Lazorthes sau Launois (posterior approach) 
este de preferat în izolarea PGPD sau a ramurilor sale 
segmentare. În unele situaţii în care izolarea PGPD este 
mai grea, deoarece acesta este mai profund decât 
PGAD, izolarea și clamparea acestuia din urmă pune în 
evidență SPD. După sectionarea PG care nasc din 
marginea anterioară a PGPD până acolo unde acesta se 
curbează posterosuperior, sectionarea parenchimului va 
fi facuta la limita teritoriului ischemic fata de segmentul 
V si segmentul VII. 


2.9. Rezectia segmentului VII 
Anatomic, segmentul VII este localizat posterior, ín 


contact cu ligamentul coronar drept, la dreapta coloanei 
vertebrale si deasupra segmentului VI, împreună cu care 
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formeazá sectorul posterior drept. Prin intermediul SPD 
- care este un plan frontal sau oblic posterior si care 
contine VHD - acest segment este separat anterior de 
segmentul VIII. 

Aproximativ jumátate din marginea hepatica 
dreaptá (portiunea postero-superioará), ca si o parte din 
fetele posterioara (extraperitoneala) si inferioará ale 
ficatului sunt ocupate de segmentul VII. În aproape două 
treimi din cazuri segmentul VII ocupă jumătate sau mai 
mult din fata posterioară hepatică (Couinaud). Pe fata 
inferioară, teritoriul segmentului VII se continuă fără o 
demarcare precisă cu segmentul IX (paracav drept). 
Limita medială a segmentului VII este VCI, iar inferior 
delimitarea de segmentul VI se face în planul frontal ce 
prelungește spre dreapta axa hilului (Fig.46). 

Segmentul VII are cea mai simplă distribuţie 
glissoniană dintre toate segmentele hepatice, irigatia si 
drenajul biliar aparținând unui singur PG care este de 
fapt porțiunea terminală a PGPD - după ce a emis 
ultimul PG pentru segmentul VI. PG al segmentului VII 
are un traiect arcuat posterosuperior cátre fata 
posterioará hepatica in unghiul format de VCI si VHD 
(ramus arcuatus Rex). Drenajul venos al' segmentului 
VII se face prin tributarele drepte ale VHD si uneori un 
ram transversal relativ important dreneazá fata 
posterioară extraperitoneala a ficatului - așa-numita 
“colateralá a feţei posterioare a hemificatului drept”.10 În 
aproximativ 10-25% din cazuri VHD este atrofică, 
teritoriul drenat de aceasta fiind preluat de VRHID. 

Calea de abord, ca și mobilizarea hemificatului 
drept sunt identice cu cele ale HD, având ca scop 
mobilizarea sectorului posterior drept, inclusiv in 
porțiunea sa extraperitoneală, expunând astfel atât VCI 
cât și originea VHD după sectionarea venelor hepatice 
drepte accesorii. Mentinerea la suprafață a sectorului 
posterior drept se face introducând subdiafragmatic un 
câmp moale, cu precautia de a nu comprima VCI sau 
VHD, pentru a nu produce o cauză suplimentară de 
sângerare în cursul timpului de sectionare a 
parenchimului.6.11 

Tehnica. Trasarea cu electrobisturiul a celor două 
incizii ale parenchimului pe fața superioară (Fig. 46), după 
cum urmează: 

e o incizie verticală la nivelul domului hepatic, 
imediat la dreapta SPD (VHD), reperată de multe ori 
ecografic sau prin celelalte metode descrise anterior 

e o incizie orizontală localizată pe fata inferioară, 
putin înapoia axei hilare drepte (pentru a nu leza 
trunchiul PGPD, ce emite PG pentru segmentul VI). 

Dacă se folosesc tehnicile hilare primare 
extraglissoniene de izolare a PG al segmentului VII, 


delimitarea teritoriului ce va fi rezecat se va face la limita 
zonei de ischemie produsă initial prin clamparea PGPD 
sau a PG al segmentului VII. 

Ca si pentru segmentul VI, existá douá metode de 
extirpare a segmentului VII. 

» Tehnica Ton That Tung deschide primar 
parenchimul hepatic - dupá delimitarea teritoriului 
segmentului VI — începând de la marginea dreaptă a 
ficatului, sectionánd orizontal parenchimul dintre 
acest segment superior și segmentul VI (inferior), 
până la marginea dreaptă a VHD. În unghiul intern și 
inferior al acestui plan se izolează porțiunea 
terminală, retrohilară a PGPD. Se abordează apoi 
limita verticală între segmentele VII și VIII, la dreapta 
VHD, sectionandu-se parenchimul de sus în jos până 
pe fata inferioară hepatică si la dreapta VCI.(Fig.46) 
Pe tranșa verticală de sectionare a parenchimului, 
aproape de fata posterioară, se izolează in multe 
cazuri un ram venos mai important care se varsă în 
VHD. Dacă VRHID, situată la limita teritoriului 
ischemiat, este de calibru important, această venă 
poate fi păstrată. 

+ A doua metodă de rezectie a segmentului VII 
constă în abordarea extraglissoniană primară la 
nivelul hilului”) în principal a PGPD, cu izolarea PG 
segmentari prin tehnicile Takasaki, Couinaud, 
Lazorthes sau Launois (posterior approach). 

Ecografia prin fata inferioară a ficatului arată 
dispoziția PG ai hemificatului drept, amintită la rezectia 
segmentului VI. Nu există o tehnică hilară de izolare 
doar a PG al segmentului VII; acesta fiind de fapt 
segmentul terminal al PGPD, toate tehnicile de izolare a 
PGPD amintite la rezectia segmentului VI sunt valabile 
și pentru rezectia segmentului VII. Ca regulă generală, 
PG al segmentului VII este cel mai profund dintre PG ai 
PGPD si de obicei disectia extraglissoniană va izola într- 
o primă etapă - în funcţie de tehnică - fie PGPD, fie PG 
ai segmentului VI, care prin clampare vor produce 
ischemia unui teritoriu astfel bine delimitat. Tehnica 
Launois (posterior approach) are avantajul că “extrage” 
pur și simplu din ficat PGPD cu PG segmentari. 

Dacă în urma sectionárii PG al segmentului VII nu 
se produce ischemierea completă a parenchimului 
segmentar, înseamnă că acest teritoriu este irigat și de 
un PG care vine din PGAD (sub 3% din cazuri). 


2.10. Rezectia segmentului VIII 


Anatomic, segmentul VIII este componenta superioară 
majoră a sectorului anterior drept si este localizat 


*) A se consulta tehnicile de izolare a PGPD expuse la rezectia segmentului VI. 
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subdiafragmatic la nivelul domului hepatic si in contact 
cu VCI.3:8.9.10 Delimitarea de partea stângă a acestui 
segment este datá de SPP care contine VHM iar 
marginea dreapta este data de SPD cu VHD in planul 
acestei scizuri. Practic, acest segment este "incastrat" in 
portiunea precava de varsare a VHM si VHD in VCI. 
Datorita localizárii subdiafragmatice si precave, cát si a 
raporturilor acestui segment cu douá vene majore 
(supra) hepatice, ablatia segmentului VIII reprezintá una 
dintre cele mai dificile rezectii din chirurgia hepaticá si 
necesita - asa cum afirma Ton That Tung "o stapanire 
completă a anatomiei intrahepatice de către chirurg”.10 

Superior si precav acest segment este delimitat 
de foita superioará a ligamentului coronar drept, iar 
inferior separarea de segmentul V este un plan 
transversal (coronal) care trece la nivelul hilului prin cei 
doi pediculi portali principali.3:8.19 Demn de reținut este 
faptul cá mergand in profunzime pe acest plan 
transversal frontal se "cade" totdeauna intre PG ai 
segmentului V si PG ai segmentului VIII care vor trebui 
interceptaţi.10 Segmentul VIII se poate întinde si pe fata 
posterioará extraperitonealá, insá teritoriul astfel ocupat 
este limitat, depásind jumátate din aceastá suprafatà 
doar in sub o treime din cazuri 3. Ín general, cu cát 
segmentul VIII este mai larg posterosuperior cu atat se 
va intinde mai mult pe fata posterioará. Mai dificile si cu 
implicatii chirurgicale notabile sunt raporturile profunde, 
intraparenchimatoase ale, segmentului VIII cu segmen- 
tele hepatice adiacente. Arbitrar, se considerá cá 
portiunea dreaptá a segmentului VIII este in contact prin 
intermediul SPD cu segmentul VII iar portiunea stángá, 
mai ingustá, vine in raport prin intermediul scizurii porte 
dorsale cu sectorul dorsal, in special cu portiunea 
paracava dreaptá a acestuia (segmentul IX); cand 
segmentul | (lob caudat clasic) depáseste spre dreapta 
SPP, vine in contact si cu segmentul VIII. 

Situarea unei formatiuni tumorale in aceasta zona 
de granitá intre segmentul VIII anterior si sectorul dorsal 
precav - ca si dezvoltarea ulterioará a tumorii care se 
poate face întruna dintre direcţii - pune uneori probleme 
dificile de diagnostic în ceea ce priveşte apartenenţa 
tumorii la unul din aceste două teritorii. Din acest motiv 
explorarea preoperatorie trebuie să fie cât mai completă 
(arteriografie, CT, cu portografie, RMN) iar ecografia 
intraoperatorie trebuie folosită sistematic. Intraoperator, 
apartenenţa unei formaţiuni tumorale localizate la unul 
din aceste două teritorii hepatice este transatá de 
raporturile pe care tumora le are cu VHM 8; deoarece 
planul virtual al scizurii porte dorsale se terminá sub 
varsarea VHM in VCI, tumora localizatá deasupra 
acestui plan se aflá cu siguranta tn segmentul VIII 
(Fig.47). 
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Indicatia chirurgicală. Dată fiind lăţimea relativ 
mică a acestui segment, vor beneficia de rezectie 
metastazele solitare și cancerul hepatic de dimensiuni 
mici (3-5 cm) în special la pacienţii cirotici, unde în mod 
obișnuit ar trebui practicată o hepatectomie dreaptă.75 
Mult mai rar - datorită dificultăţilor acestui tip de rezectie 
- indicatia operatorie este pusă pentru abcese cronice 
hepatice, hemangioame cavernoase, adenoame, chiste 
parazitare sau neparazitare.10,76 

Obiectivul operaţiei constă în ablatia acestui 
segment tumoral de forma unui “cub” parenchimatos 75 
cu punerea în evidență a porțiunii terminale a VHM si 
VHD și cu interceptarea PG ai acestui segment dar cu 
păstrarea PG ai segmentului V. 

Incizia poate fi pentru început o subcostală 
dreaptă care după stabilirea rezecabilitátii va putea fi 
extinsă subcostal stâng sau cu o extensie fie epigastrică 
“tip Mercedes”, fie în spaţiul intercostal VIII drept.1.3,8,10 

Tehnic, fiind vorba de o rezectie monosegmenta- 
rá, aceastá interventie nu se poate face decát 
extraglissonian, fiind imposibilá disectia individuala 
hilará a elementelor triadei portale a segmentului VIII. 
Ca atare, singurul lucru care poate fi diferit este modul 
de abordare a PG ai segmentului VIII de care va 
depinde si trasarea inciziilor de la nivelul domului 
hepatic care delimiteazá ablatia acestui segment. in 
unele situatii tumora poate depási una din cele douá 
scizuri verticale intersegmentare (SPD sau SPP) si linia 
de incizie a perenchimului va trebui decalata pe 
segmentele adiacente (VII, IV) deoarece este necesará 


Fig.47 Delimitarea sectorului anterior (segm. V si VIIT) de 
sectorul dorsal (segm. I si IX) prin intermediul scizurii porte 
dorsale, care se termina sub vársarea VHM si VHS 

a - tumora apartine sg. VIII 

b - tumora aparţine sg. I / IX 
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asocierea unei rezectii limitate sau chiar complete a 
unuia din aceste segmente. Exista doua maniere prin 
care poate fi efectuatá ablatia segmentului VIII. 


1. Tehnica Ton That Tung deschide de la inceput 
cele douá scizuri verticale (SPP si SPD), dupá reperele 
anatomice "clasice" bine cunoscute. Aceastá tehnicá 
poate fi “îmbunătăţită” prin utilizarea ecografiei intra- 
operatorii pentru a repera VHM si VHD, dar care oferá 
doar date relative in privinta planului SPD. Acest ultim 
inconvenient este depásit daca tesutul hepatic este 
indepartat pana la nivelul peretelui venos pe ultimii 
centimetri ai celor douá vene amintite, permitand astfel 
extinderea la maximum a limitei oncologice peritumo- 
rale. 

Dupá sectionarea ligamentului falciform cu 
deschiderea completa a triunghiului de insertie poste- 
rioará a acestui ligament se mobilizeazá complet hemi- 
ficatul drept, liberánd - dupá sectionarea foitei 
superioare a ligamentului coronar drept - o parte din fata 
posterioará, extraperitonealá, hepaticá. Se traseazá 
apoi cu electrobisturiul (dupá ecografie) cele douá limite 
verticale reperate prin cele douá scizuri (SPD si SPP) 
de-a lungul VHD si VHM; acestea vor fi apoi unite printr- 
o incizie transversalá situatá putin inapoia planului 
transversal care trece prin hilul hepatic, pentru a nu leza 
eventualii PG ai segmentului V care pot pleca din 
trunchiul glissonian posterior sau din PG arciformi ai 
segmentului VIII (Fig.48a). 

Dupa clampajul pedicular Pringle sectionarea 
parenchimului pe cele douá planuri scizurale verticale se 
va face de sus in jos utilizand, daca este la dispozitie, 
disectorul cu ultrasunete, foarte util pentru acest tip de 
rezectie. Sectionarea parenchimului trebuie sa fie 
inceata si meticuloasa si va intercepta in unghiul 
posterosuperior stáng al segmentului VIII o vená 
apreciabilá ca márime care se varsá in VHM; aceastá 
vena (care este vena principală a segmentului VIII) este 
prezentă în aproape jumătate din cazuri.3 În unghiul 
posterosuperior drept al segmentului VIII una din venele 
care drenează acest segment în VHD este relativ 
importantă în aproape o treime din cazuri. Anastomozele 
precave transversale între aceste aferente postero- 
superioare (supra) hepatice ce drenează segmentul VIII 
sunt constante, și din această cauză fie VHD fie VHM 
pot fi legate la nevoie fără a afecta drenajul venos al 
segmentului V și VI. 

Pe măsură ce disectia progresează vertical în 
parenchim, chirurgul lucrează aproape ca într-un “crater” 
și după ce se depășește prin disectie în stânga VHM - 
al cărei perete extern trebuie pus în evidenţă pe ultimii 
2-3 cm - iar în dreapta fata internă a VHD, sectionarea 


țesutului hepatic se va opri. Se sectioneaza apoi 
parenchimul la limita dintre segmentul V si VIII urmând 
linia transversală trasată anterior dintre cele două scizuri 
verticale acum partial “deschise”; această sectionare 
care se face vertical in parenchim si putin inapoia hilului 
hepatic va intercepta in profunzime PG arciformi cu 
traiect posterior pentru segmentul VIII sau chiar trunchiul 
glissonian posterior având însă grijă de a evita eventualii 
PG ai segmentului V ce pot pleca din acest trunchi. 
Acest timp al disectiei PG este usurat dupá Ton That 
Tung? prin plasarea unor fire transfixiante în cele patru 
colţuri ale segmentului VIII, prin tracţiunea cărora se 
produce o “suspendare” a acestui segment. După 
sectionarea PG ai segmentului VIII urmează delimitarea 
chirugicală de jos în sus a acestui segment de sectorul 
dorsal. Acest timp operator este dificil și imprecis, planul 
de sectionare fiind oblic ascendent către vărsarea VHM 
în VCI; există riscul ca să nu poată fi păstrată prin 
disectie distanţa oncologică, profundă, peritumorală. 
După îndepărtarea segmentului tumoral suprafața 
restantă pe domul hepatic este destul de mare, fiind 


Fig.48 Rezectia segmentului VIII. Întreruperea PG ai 
trunchiului posterior al PGAD trebuie facută cât mai periferic, 
pentru a nu intercepta PG ai segmentului V ce pot naşte din 
acest trunchi sau din cei doi PG ai segmentului VIII (a). 
Drenajul venos principal al segmentului VIII se face 
posterosuperior stâng în VHM (b). 
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dupa Makuuchi si col. de două ori mai întinsă decât 
suprafata restantá hepaticá dupá o hepatectomie 
dreaptă.47 

2. A doua manieră de abordare a PG ai seg- 
mentului VIII este reprezentată de abordarea primară 
extraglissoniană pe cale hilară a PGAD prin tehnicile 
Takasaki, Couinaud, Lazorthes sau Launois. Tehnica 
Launois (posterior approach) permite o mobilizare largă 
atât a PPPD cât și a PGAD; clamparea celuia din urmă 
va duce la ischemia sectorului anterior drept cu 
delimitarea clară a SPP și a SPD. Delimitarea obiectivă 
încă de la începutul operaţiei a celor două scizuri portale 
verticale are și avantajul că în situaţiile în care SPD este 
foarte aproape anterior de SPP - sugerând un segment 
V mic - rezectia segmentului VIII poate fi extinsă 
deliberat și la segmentul V, practicându-se astfel o 
rezectie sectorială anterioară dreaptă care este mai 
simplă tehnic decât ablatia segmentului VIII deoarece 
implică numai interceptarea PGAD. 

Prin disectia si clamparea individuală a PG ai 
segmentului V sau ai segmentului VIII se pune ín 
evidenta si limita transversala dintre cele doua scizuri 
verticale portale. Dupá sectionarea PG ai segmentului 
VIII acesta devine ischemic iar sángerarea ulterioará la 
timpul de sectiune parenchimatos este mai redusá ca ín 
tehnica Ton That Tung. 

Exista insa unele situatii in care izolarea PGAD si 
a ramurilor sale este dificilă așa cum este cazul la unii 
pacienti cu cirozá hepaticá si hipertrofie a lobului pátrat 
(IVb) unde coborârea PH este dificilă. În aceste cazuri 
coborârea PH trebuie precedată sau asociată cu 
deschiderea SPP până la nivelul hilului; accesul obținut 
astfel dinspre stânga planului de disectie asupra PGAD 
și a PG segmentari ai acestuia este în aceste condiții 
mult mai bun 8. Deși teoretic deschiderea SPP întrerupe 
ramura dreaptă de origine a VHM care drenează 
segmentul V (care trebuie păstrat) circulația venoasă a 
acestuia nu este afectată fiind dirijată către VHD. 

Întrucât “craterul " hepatic restant după ablatia 
segmentului VIII tumoral nu poate fi drenat direct, se va 
plasa un tub de politen “in zona’, adicá in spatiul 
subfrenic drept. 


2.11. Rezectia segmentului IV 
(Sinonim: “segmentectomia mediană”) 


Segmentul IV este teritoriul hepatic delimitat pe fata 
diafragmatică la stânga de ligamentul falciform (scizura 
ombilicală) iar la dreapta de SPP, situată în axa care 


pleacă de la patul veziculei biliare la fata anterioară sau 
marginea stângă a VCI (linia Cantlie). În această scizură 
se găsește VHM, care desparte segmentul IV de 
sectorul anterior drept. Porțiunea anterioară, prehilará, a 
segmentului IV constituie lobul pătrat (subsegmentul 
IVb), delimitat pe fata inferioară hepatică la stânga de 
șanțul ombilical, posterior de șanțul hilar transvers cu 
PPPS iar la dreapta de aceeași SPP, care trece prin 
mijlocul patului vezicular. Superior, segmentul IV se 
întinde până la nivelul feţei anterioare a VCI, fiind 
cuprins în unghiul diedru format de VHM și VHS, care se 
unesc în majoritatea cazurilor (peste 80%) într-un 
trunchi comun, înainte de vărsarea în VCI. Faţa 
posterioară a segmentului IV este separată de 
segmentul | subiacent prin intermediul scizurii porte 
dorsale, care pleacă într-un plan oblic frontal de la 
nivelul hilului spre vărsarea VHS și VHM.? 

Indicaţii. Rezectia completă a segmentului IV este 
practicată destul de rar, în acest caz fiind vorba de o 
hepatectomie de tip mixt sau intermediară, pentru că 
teritoriul rezecat este delimitat la stânga de o scizură 
(supra)hepaticá (scizura ombilicală), iar la dreapta de o 
scizură portală (SPP). Cel mai adesea s-a practicat 
exereza porțiunii “mobile” anterioare si prehilare a 
acestui segment, reprezentată de lobul pătrat (practic o 
"sub-segmentectomie"). Champeau a folosit acest tip de 
rezectie pentru a avea un acces larg - de sus în jos - 
asupra convergentei biliare si asupra CHS in chirurgia 
biliará reparatorie, iar ulterior Bismuth si Corlette au 
rezecat lobul pátrat pentru a practica o colangio- 
jejunoanastomozá bilaterală in leziunile maligne biliare.® 
Ín ultimii ani, interesul pentru rezectia segmentului IV a 
crescut, el fiind rezecat din ce in ce mai frecvent, izolat 
sau în asociere si cu alte segmente (V,l) pentru 
adenocarcinomul convergentei biliare (tumora Klatskin), 
pentru unele forme anatomo-clinice de cancer al 
veziculei biliare sau în leziuni maligne - de obicei 
metastatice - ale LC(SD). 

Deși rezectia segmentului IV nu este atât de grea 
ca ablatia altor teritorii hepatice (segmentul |, sectorul 
anterior drept), anatomia sa este puţin cunoscută de 
către chirurgi. Comparativ cu alte segmente hepatice, 
segmentul IV apare mai târziu în viata embrionará, 
explicându-se astfel atât variațiile sale morfologice, cât 
și variabilitatea și uneori complexitatea PG tributari 
acestui teritoriu hepatic. Fără a intra în amănunte 
anatomice, trebuie arătat că acest teritoriu este 
dependent în aproape 90% din cazuri de 3 până la 6 
PG 3,6,10.38, în unele situații existând chiar 10 PG.8 

Există cel putin patru modele (pattern-uri) arteriale 


*) Acest plan al scizurii porte dorsale desparte practic ficatul anterior sau ventral - reprezentat de cele două sectoare anterioare 
(paramediane) drept și stâng - de ficatul posterior, dorsal, reprezentat de lobul caudat sau sectorul dorsal. 
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aferente acestui sector si in peste douá treimi din cazuri 
1-3 canale biliare care dreneazá acest teritoriu. Extrem 
de important este faptul cá in aproape 25% din cazuri 
drenajul biliar se poate face partial sau total la nivelul 
șanțului ombilical, in canalul biliar al segmentului 111.5 
Toate caracterele anatomice amintite mai sus fac 
extrem de dificila si uneori imposibilá disectia individuala 
(clasicá) si completá a elementelor vasculo-biliare ale 
segmentului IV la nivelul santului ombilical. PG aferenti 
segmentului IV vin aproape exclusiv din “cornul” drept si 
fața superioară a RR (PO) (Fig.49) și mult mai rar din 
marginea dreaptă a PO sau din PPPS la nivelul marginii 
antero-superioare a PH, la baza lobului pătrat. Desi 
constituirea PG la nivelul PO este diferită fata de cea a 
restului PG hepatici38, în multe cazuri PG ai segmentului 
IV pot fi relativ sistematizati: un grup anterior (1-3 PG) 
plecând din “cornul” drept al RR pentru lobul pătrat și un 
grup posterior (1-3 PG) care pleacă din fata superioară 
a PO, cuun traiect arciform, dispuși etajat - ca tiglele pe 
casá - si situati mult mai profund decát cei anteriori, 
destinati portiunii suprahilare si precave a segmentului 
IV. Datoritá acestei distributii a PG, se considerá la ora 
actualá cá segmentul IV este impartit in douá teritorii 


VHS 
7 


VIS 


T Say “clasic” (s 
(vedere epiportala) 


VILS-vena interlobară stângă Gans 


ha 


(subsegmente): unul prehilar, mai voluminos (IVb sau 
lobul pátrat) si unul apical (IVa), suprahilar, mult mai mic 
(sub 20% din volumul total al segmentului IV*9).3.13.27,29,41 
Împărțirea în două subsegmente a segmentului IV este 
extrem de utilă în chirurgia metastazelor hepatice, unde 
nu orice HD extinsă la aceste teritorii trebuie să ridice 
sistematic totalitatea acestui segment. Pe de altă parte, 
extirparea sistematică si a teritoriului apical (IVa) este 
mult mai dificilă, având PG profunzi și aflându-se în 
vecinătatea VCI si a VHM si VHS, zonă unde există o 
rețea  venoasá  anastomoticá importantă. Prin 
individualizarea celor două subsegmente (IVa si IVb) în 
cadrul segmentului IV, acesta devine similar cu sectorul 
anterior (paramedian) drept, impártit in cele doua 
segmente (V si VIII), ceea ce da impresia uneori a unei 
adevărate simetrii între hemificatul drept si cel 


stâng.3.2741 (Fig.49 cartuș) 

Drenajul venos al segmentului IV este dependent 
în principal de VHM, prin venele care se varsă pe 
versantul stâng al acesteia. La nivelul hilului, la stânga 
SPP există 1-2 vene care constituie originea stângă a 
VHM, iar în porţiunea posterioară (IVa) mai multe ramuri 
venoase se varsă în VHM, VHS sau în unghiul 


Fig.49 Aspectul PO văzută pe fata superioară (diafragmaticá); piesa de disectie cadaverică. Elementele sistemului venos 
(supra)hepatic au fost îndepărtate prin disectie. Din marginea stângă a PO pleacă PG pentru lobul stâng “clasic”, iar din “cornul 
drept”, marginea dreaptă şi faţa superioară (PG sup) pleacă PG pentru segmentul IVa (cartuş) 


LR = ligamentul rotund; A = ligamentul arantian; 


Cartuş: Sistematizarea PG ai segmentului IV in PG pentru IVb (lob pătrat) şi pentru IVa 


VILS = vena interlobará stanga Gans 


*) Din acest motiv nu sunt rare cazurile in care viabilitatea segmentului IV este afectată în operațiile de recoltare a lobului stâng 


"clasic" pentru transplant de la donatorul viu.38 


**) În literatura japoneză denumirile acestor două subsegmente este inversată (IVb pentru teritoriul apical si IVa pentru lobul 


pătrat). 
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confluentei acestora. In aproape douá treimi din cazuri 
se poate individualiza in aceastá regiune o vená de 
calibru mai important - vena principala a segmentului IV 
- ce se varsă în VHM sau VHS. Teritoriul stâng al 
segmentului IV poate fi drenat in peste jumátate din 
cazuri de vena fisurii ombilicale, aferentă VHS.1.3,8,10 

Din considerente practice, exereza segmentului 
IV se poate face fie în totalitate, fie partial, sub forma 
rezectiei lobului pátrat (IVb). Desi ligatura individuala, 
clasicá, a elementelor bilio-vasculare pentru acest 
teritoriu este practicatá de unii autori 951, in general 
acest lucru nu este posibil decat pentru rezectia lobului 
pătrat, ţinând cont însă de riscurile impuse de 
“deschiderea” șanțului ombilical. Din această cauză, 
abordarea extraglissoniană a PG aferenti segmentului 
IV trebuie făcută sistematic si se poate afirma ca 
rezectia de segment IV (parţială sau totală) este 
prototipul rezectiilor extraglissoniene.1:3:8:10 Mai mult, 
folosirea controlului extraglissonian (extrafascial) al PG 
- mai ales pentru rezectia rapida si in sigurantá a 
segmentului IV - a constituit unul dintre factorii care au 
contribuit semnificativ la succesul separării chirurgicale 
controlate a ficatului (controlled liver partition) în vederea 
transplantului hepatic partial.8.89 

Incizia este de obicei subcostală bilaterală, 
urmată apoi de liberarea parţială a hemificatului stâng 
prin sectionarea ligamentului rotund si a celui falciform 
până la VCI, cu deschiderea triunghiului de insertie 
posterioară a acestui ligament. 

Ecografia preoperatorie sistematică arată relația 
formaţiunii tumorale cu structurile venoase și vasculo- 
biliare satelite, precum si localizarea în teritoriul lobului 


VCI 


Vil 
MI 


VI 


pátrat (IVb) sau in IVa. 

Tehnica. Pe fata superioará, cele doua planuri 
verticale principale dupá care se va face rezectia 
hepatica sunt identice atat pentru rezectia completa a 
segmentului IV, cát si pentru rezectia lobului pátrat, doar 
cá in aceasta ultima situatie sectionarea parenchimului 
se va opri suprahilar (Fig.50a). La stánga, linia de 
sectionare a parenchimului va fi trasatá incepánd de la 
dreapta ligamentului rotund sectionat si va merge in sus 
paralel cu insertia hepatica a ligamentului falciform, la 
0,5 cm in dreapta acesteia, pana la aproximativ 2-3 cm 
de foita stanga a triunghiului de insertie posterioara a 
ligamentului falciform. La dreapta, linia de sectionare a 
parenchimului va fi la 0,5 cm la stánga SPP depistata 
prin reperele anatomice clasice sau prin reperarea 
ecografica a VHM. Pe fata inferioara a ficatului linia de 
sectionare este paralelá cu santul ombilical, la dreapta 
acestuia (dupa sectionarea unei punti de parenchim ce 
unește teritoriul IVb cu segmentul III), mergând până la 
nivelul extremității stângi a hilului. Se practică apoi o 
decolare parţială a PH la baza lobului pătrat, ligaturánd 
în unele cazuri un PG ce vine din PPPS si este destinat 
unei porțiuni din fata inferioară a lobului pătrat. 
Decolarea parțială de partea stângă a colecistului din 
patul său (sau chiar colecistectomia) va permite ca linia 
de sectionare să urmeze SPP, care este axa sagitală ce 
trece prin patul colecistului. 

Rezectia lobului pătrat (subsegmentul IVb) 
(amputatia lobului pátrat Champeau) este de fapt o 
segmentectomie subtotala sau o subsegmentectomie 
care ridicá partea anterioará, prehilará a segmentului IV. 
Se începe incizia parenchimului - sub clampaj Pringle — 


sant Arantius 


Fig.50 Rezectia segmentului IV. a) trasarea liniilor de incizie pe fata hepatica superioará, b) trasarea limitelor de incizie pe fata 


inferioará (de fapt numai pentru IVb) 
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incepand din partea stanga, in zona ligamentului falci- 
form deja sectionat. Tractionánd spre dreapta ligamen- 
tul rotund sectionat, se sectioneaza tesutul hepatic pe 
linia de incizie trasatá anterior si se izoleazá PG care 
constituie "cornul' drept al PO. Dupá sectionarea 
acestor PG (1-3), sectionarea parenchimului de sus ín 
jos si dinainte înapoi se va face până la nivelul 
extremitatii stangi a hilului, in zona decolárii PH. Se 
abordeazá apoi de la marginea anterioará hepatica 
planul de sectionare, parascizural stang fata de SPP; se 
ligatureaza si se sectioneazá in parenchim cele 1-2 
vene care constituie originea stanga a VHM. 

Pe fata inferioará, planul de sectionare trece prin 
mijlocul patului vezicular, ajungand la extremitatea 
dreaptá a PH decolate. Sectionarea parenchimului pe 
fata superioara se opreste suprahilar, ca si in partea 
stángá (Fig.50b). Cele douá incizii verticale sunt unite 
printr-o incizie transversalá. Cu degetele de la mána 
stángá plasate pe fata inferioará, prehilar, in spatiul 
decolarii PH - pentru a orienta planul de sectiune 
parenchimatoasá - se sectioneazá transversal - pe fata 
superioara hepatica - tesutul hepatic intr-un plan oblic 
de sus in jos pana la nivelul decolárii PH, ridicánd in 
totalitate lobul patrat. 

Rezectia completa a segmentului IV presupune 
asocierea rezectiei portiunii suprahilare si precave (IVa) 
la rezectia lobului pátrat (IVb). Subsegmentul IVa este 
mai greu de rezecat, fiind localizat intre VHM si VHS si 
deasupra segmentului | (Fig.50a). Limita de sectionare 
stanga a parenchimului, paralela cu insertia ligamentului 
falciform, trebuie să se oprească posterosuperior în 
apropierea foitei stângi care delimitează triunghiul de 
insertie posterioară a ligamentului falciform. Riscul major 
este posibila lezare a VHS, în situaţiile în care aceasta 
este situată în plin parenchim, la aproximativ 2-2,5 cm 
de marginea posterioară a ficatului. Acest lucru se poate 
întâmpla în aproape 1/3 din cazuri si o leziune a VHS 
obligă la transformarea operaţiei într-o HS. În profun- 
zime, sectionarea parenchimului se oprește după 
ligatura a 1-2 PG arciformi care pleacă posterior din 
partea superioară a PO, uneori unul dintre ei putând 
ajunge chiar la VHS. Dacă se progresează cu disectia 
profund în parenchim dincolo de ligatura acestor PG, se 
depășește planul scizurii porte dorsale și se pătrunde în 
segmentul |. 

La dreapta, planul de secţiune la stânga VHM 
este identic cu cel din HS, fiind curbat posterosuperior 
spre marginea stângă a VCI. Se leagă si se sectioneazá 
în parenchim eferentele venoase stângi și uneori o venă 
mai voluminoasă - vena principală a segmentului IV - 
ce vin din subsegmentul IVa si se varsă în VCI. Pentru a 
nu leza VHM (care se poate totuși lega) și mai ales VHS, 


este bine ca sectionarea parenchimului să se oprească 
transversal la 2-3 cm în fața VCI. 

Urmează desprinderea acestui teritoriu hepatic de 
segmentul |, în planul ipotetic al scizurii porte dorsale. 
Tractionand în sus lobul pătrat mobilizat se sectioneazá 
parenchimul începând de la nivelul decolării PH și 
mergând pe cât posibil oblic, către vărsarea VHS și 
VHM. Plasarea unui deget înapoia lobului stâng în 
porțiunea terminală a șanțului arantian orientează 
sectionarea superioară a parenchimului, localizând 
porțiunea terminală a VHS (manevra Launois). 

După îndepărtarea completă a segmentului IV 
rămâne o cavitate hepatică centrală care poate fi 
“plombată” cu epiploon. Se plasează un tub de dren 
subhepatic. 


2.12.Hepatectomia centrală (HC) 

(Sinonime: bisegmentectomie centrală, hepatectomie 
mediană, mezohepatectomie, trisegmentectomie IV, V și 
VIII) 


Anatomie. Purtând diferite denumiri care expun la 
confuzie din cauza terminologiei variabile a segmentatiei 
hepatice, această rezectie hepatică majoră presupune 
ablatia sectorului anterior drept (segmentele V și VIII) - 
teritoriu irigat și drenat biliar de PGAD - și a segmentului 
IV, care este componenta medială, la dreapta 
ligamentului falciform, a sectorului anterior (paramedian) 
stâng; irigatia si drenajul biliar al segmentului IV se fac 
prin PG care se formează la marginea dreaptă a plăcii 
ombilicale (PO). Drenajul venos al teritoriului hepatic 
rezecat, care aparține atât hemificatului drept cât si 
hemificatului stâng este asigurat în principal de VHM. 
Limita stângă a acestui teritoriu hepatic central este fixă, 
reprezentată de scizura ombilicală, marcată de insertia 
ligamentului falciform pe fata superioară si de șanțul 
ombilical pe fata inferioară; în acest sant se găsește 
porțiunea anterioară (ombilicală) a PPPS (recesul lui 
Rex) acoperită în profunzime de placa ombilicală, din 
care pleacă și PG pentru hemificatul stâng (segmentele 
II, III și IV). 

Localizarea porțiunii ombilicale a PPPS în scizura 
ombilicală face din aceasta o scizură (supra) hepatică și 
nu portalá.1,3 

Limita dreapta a rezectiei este SPD, ale cárei 
variaţii de poziție sunt frecvente, mai ales în traiectul sáu 
anterior. Posterior, teritoriul hepatic rezecat prin HC este 
separat de sectorul dorsal (segmentele | si IX) prin 
scizura porta dorsala. Dupá Couinaud, ablatia acestui 
teritoriu central hepatic reprezinta o hepatectomie de tip 
mixt pentru ca limitele rezectiei sunt determinate de o 
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Fig.51 Hepatectomia centrala (HC). a) trasarea liniilor de incizie pe fata superioară hepatică; b) suprafaţa restantă dupa 


efectuarea rezectiei 


scizură (supra) hepatică la stânga (scizura ombilicală) și 
de o scizură portală (SPD) la dreapta?! (Fig.51). 

HC a fost executată pentru prima dată de Mc 
Bride și Wallace în 1972 %, fiind practicată ulterior și de 
alti autori.6,10,11,28,91,92,93 

Teoretic, HC ridică între 40-6096 din masa functio- 
nală hepatică 91, operaţia fiind de fapt un compromis 
pentru situaţiile în care prezervarea parenchimului 
hepatic restant primează și întrucât efectuarea unei HD 
sau HS extinse - ce ar ridica între 60-85% din 
parenchim - ar fi un gest excesiv.?1.92 

Indicatia chirurgicală se adresează cancerului 
hepatic primitiv sau secundar cu localizare centrală; în 
cancerul veziculei biliare ca și pentru cancerul conver- 
gentei biliare (tumora Klatskin) HC trebuie să fie 
asociată si cu rezectia segmentului | (lob caudat) dată 
fiind invazia frecventă a acestui segment.24,81,92,93 

Explorarea preoperatorie trebuie să fie cât mai 
completă (arteriografie, CT, CT cu portografie, RMN, 
cavografie) pentru a preciza relația de contiguitate sau 
chiar de invazie a procesului tumoral fata de elementele 
vasculobiliare hilare sau ale sistemului cav - supra- 
hepatic.84 

Incizia parietală trebuie să permită o mobilizare 
completă atât a hemificatului drept cât și a hemificatului 
stâng; incizia bi-subcostală, cu o eventuală extensie 
epigastrică (tip “Mercedes”) este suficientă în majo- 
ritatea cazurilor. Dacă în urma ecografiei sistematice 
intraoperatorii tumora pare aderentă (invadantă) în VCI 
se poate recurge si la o extensie toracică în spațiul 
intercostal drept IX sau X.92 

Dacă  intraoperator se 


hotáreste — ablatia 
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colecistului ,in bloc" cu rezectia hepatica - ca in unele 
cancere veziculare - este utila totusi sectionarea de la 
bun început a cisticului si a arterei cistice pentru a 
permite incizia ulterioará a plácii cistice, manevra 
importantá in tehnicile extraglissoniene de abordare a 
PGAD. 

In tehnica HC existá douá etape sau timpi 
operatori importanti: timpul hilar si timpul parenchimatos 
- cav (supra)hepatic. 

Timpul hilar poate fi efectuat in douá maniere. 

1)Disectia clasică individuală a elementelor 
biliovasculare ale PGAD, ca în tehnica utilizată de 
Hasegawa si Makuuchi sau Ogura și col.92,93 

Asa cum am mai arătat, ramura portala (pa- 
ramediană) anterioară dreaptă, ca și artera satelită, pot 
fi disecate relativ ușor, însă canalul biliar sectorial 
omonim este bine să fie legat “în bloc” cu teaca 
glissoniană la sfârșitul secțiunii parenchimatoase. Ogura 
și col., după ce disecă ramul portal sectorial anterior, îl 
sectioneazá și, după ligatura capătului sáu proximal, 
injecteaza prin capatul distal o substanta coloranta 
(indigo-carmin, verde de indocianina) pentru a pune in 
evidenta SPD, care apare dupa colorarea sectorului 
anterior drept.93 

2) Disectia extraglissoniană a PGAD, care se 
poate face prin urmátoarele tehnici: 

a) Tehnica Ton That Tung, in care, dupa efec- 
tuarea unei incizii prehilare la dreapta SPP (un fel de 
decolare a PH, dar mai putin profunda), se deschide prin 
digitoclazie parenchimul parascizural in raport cu SPD, 
reperata la patru laturi de deget pe fata superioara fata 
de marginea dreapta hepatica. Sectionarea parenchimu- 
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lui se face intr-o prima etapa pana la nivelul inciziei 
prehilare, izolànd apoi de la dreapta spre stánga 
trunchiul vertical lung de 1cm al PGAD (asa numita cale 
de abord prehilará si scizuralá dreaptá a PGAD). 

Dezavantajul acestei tehnici tine in primul rand de 
timpul sectionárii primare parascizurale a parenchimului 
în raport cu SPD după “criterii” anatomice clasice, 
metodă destul de hemoragică chiar dacă este asociată 
sistematic cu clampajul tip Pringle. 

b) Tehnicile extraglissoniene primare Takasaki, 
Couinaud, Lazorthes si Launois (posterior approach) 
sunt, asa cum am mai arátat, de electie pentru izolarea 
PGAD. O mentiune speciala trebuie fácutá asupra 
folosirii tehnicii Launois in cazul unui cancer de 
convergenta biliara (tumorá Klatskin): mobilizarea larga 
“extraglissonianá” a PPPD si PPPS permite încă de la 
începutul operaţiei evaluarea rezecabilitatii leziunii, 
ulterior disectia individuală a elementelor biliovasculare 
fiind mult ușurată de “extragerea” hilară a acestora. 
Astfel se poate evita o HD și decide în favoarea unei HC 
dacă se constată că invazia tumorală a prins alături de 
convergenta biliară numai canalul sectorial anterior, 
canalul posterior fiind indemn.94 

După izolarea sa, PGAD se clampează, punându- 
se astfel în evidenţă SPD ca urmare a ischemiei 
sectorului anterior drept. Sectionarea PGAD se va face 
apoi cât mai distal de originea sa (peste 0,5 cm), evitând 
astfel “zona periculoasă Launois”. 

Se trasează apoi cu electrobisturiul pe fata 
superioară (diafragmatică) a ficatului cele două limite 
parascizurale ale rezectiei acestui teritoriu central 
hepatic și anume: 

e limita dreaptă la aproximativ 0,5 cm în interiorul 
teritoriului ischemiat, deci la stânga SPD (Fig.51a); 

e limita stângă la 0,5 cm la dreapta și paralelă cu 
insertia ligamentului falciform (sectionat anterior) până 
în porţiunea precavă, de unde incizia se va curba extern 
urmând foita dreaptă a triunghiului de insertie poste- 
rioară a ligamentului (Fig.51b). 

Pe fata inferioară, incizia capsulei hepatice va fi 
dirijată în partea dreaptă de la marginea anterioară 
hepatică către marginea dreaptă a decolării PH, unde se 
găsește PGAD sectionat. Dacă s-a folosit tehnica 
Launois, incizia va “cădea” între PGAD și PGPD (care 
trebuie păstrat). În stânga, incizia pe fata inferioară va fi 
paralelă și imediat la dreapta șanțului ombilical, până la 
nivelul extremității stângi a decolării PH. În situaţiile în 
care există o punte de parenchim care unește lobul 
pătrat (IVb) cu segmentul III - “ascunzând” o parte din 
șanțul ombilical - această punte va fi sectionatá cu 
electrobisturiul, liberând astfel toată lungimea santului 


ombilical. 

Timpul parenchimatos - cav (supra) hepatic. 
Această etapă a intervenţiei presupune sectionarea 
parenchimului parascizural (0,5 cm) în raport cu cele 
două scizuri (ombilicală și SPD). Este convenabil ca 
sectionarea parenchimului să înceapă cu mobilizarea 
segmentului IV, începând de la marginea anterioară a 
ficatului, imediat la dreapta ligamentului rotund sectionat 
anterior. 

Practic, sectionarea parenchimului este identică 
cu cea din rezectia segmentului IV? si vizează 
interceptarea PG ai acestui segment, care sunt variabili 
ca număr, cu originea constantă din „cornul” drept al 
recesului lui Rex (R.R.) si din fata superioară a plăcii 
ombilicale. În aceste momente este utilă o clampare 
selectivă a PPPS, usuratà de utilizarea tehnicii Launois 
(posterior approach). Datorită faptului că PG ai 
segmentului IV sunt multipli (până la 10 PG) dar și scurti, 
interceptarea lor, ca si mobilizarea segmentului IV se 
face extraglissonian și transparenchimatos. 

Dacă pe fata superioară sectionarea parenchim- 
ului se va face urmărind incizia trasată la dreapta 
insertiei ligamentului falciform, pe fata inferioară PG 
trebuie interceptati imediat la dreapta plácii ombilicale, 
fárá a ,intra" in santul ombilical. 

Pe másurá ce setionarea parenchimului se 
apropie de extremitatea stángá a decolárii PH, se 
mobilizeazá lobul pátrat (IVb) si cu aceastá ocazie sunt 
ligaturate si unele ramuri venoase care dreneazá acest 
teritoriu in vena interlobara stángá Gans (vena fisurará 
Couinaud, care se varsá in VHS). Progresánd cu 
mobilizarea marginii stangi a segmentului IV in portiunea 
posterioară, precavá a acestuia (IVa), se poate 
intercepta o vena importanta ce dreneaza aceasta zona 
in VHS sau fn unghiul jonctiunii dintre aceasta si VHM. 
Sectionarea parenchimului va urma foita dreapta a 
triunghiului de insertie posterioară a ligamentului 
falciform, izoland si apoi legand in parenchim trunchiul 
VHM fara a leza VHS sau trunchiul comun al acestor 
doua vene. 

Desi Scudamore si col.?! izoleazá extrahepatic 
atat VHD cát si VHM - pentru a avea un control 
preventiv asupra unor eventuale sángerári din aceste 
vene - consideram laborioasá si riscanta aceasta 
atitudine, mai ales tinand cont de faptul cá VHD nu este 
implicatá in planul de rezectie, care trece la stánga 
acesteia si afecteazá numai aferentele venoase din 
segmentele V si VIII. 

Dupá ligatura VHM se abordeaza planul drept al 
rezectiei parenchimului, trecánd cu incizia putin la 
stanga SPD. Practic este ca sectionarea parenchimului 


*) Ase consulta si rezectia de segment IV. 


725 


lonel CAMPEANU - REZECTIILE HEPATICE EXTRAGLISSONIENE 


sá fie inceputá de la marginea anterioará a ficatului si 
dirijată pe fata superioară si apoi inferioară către 
extremitatea dreaptă a hilului, acolo unde este legat 
PGAD. Pentru că acest plan de secţiune aproape 
orizontal - la 0,5 cm intern de SPD reperată ecografic 
sau ischemic - este destul de larg ca suprafaţă, este 
utilă realizarea unei hipotensiuni controlate în VCI (5 mm Hg, 
după Blumgart) precum și clamparea intermitentă a 
PPPD sau a PGPD, cu scopul de a reduce sângerarea 
peroperatorie. 

Ajungând cu sectionarea parascizurală dreaptă a 
parenchimului la nivelul extremității drepte a decolarii 
PH, planul de sectionare suprahilará a parenchimului nu 
va mai fi profund si se va dirija precav cátre VHM 
ligaturatá. În cursul sectionárii porțiunii suprahilare a 
parenchimului poate fi uneori interceptat și legat un PG 
transversal cu origine din PG arciform extern terminal 
pentru segmentul VIII (Ton That Tung), iar pe ultimii 
centimetri de secțiune a parenchimului se poate lega o 
venă mai importantă care se varsă în VHD și care 
urmează extremitatea superioară dreaptă a segmentului 
VIII. Urmează acum desprinderea teritoriului hepatic 
central (intermediar) de sectorul dorsal (segmentele | și 
IX), în planul ipotetic al scizurii porte dorsale. Decolarea 
PH facilitează acest lucru, fiind limita inferioară de unde 
se începe „deschiderea” scizurii porte dorsale. Odată ce 
ambele planuri parascizurale (ombilical și al SPD) 
parenchimatoase sunt sectionate, se tractioneazá 
superior lobul patrat (IVb) si segmentul V si se 
sectioneazá parenchimul de la nivelul decolárii PH -intr- 
un plan oblic ascendent- cátre regiunea precava, unde 
este legatá VHM. in portiunea precavá desprinderea 
extremitátii superioare a segmentului IV (IVa), si a 
segmentului VIII este relativ hemoragica deoarece pot 
exista pentru aceste douá segmente unii pediculi 
vasculari care vin din sectorul dorsal, depásind planul 
Scizurii porte dorsale. Daca este necesará si indepar- 
tarea segmentului | (lobul caudat) sau chiar a întregului 
sector dorsal 95, rezectia ca un prim timp a teritoriului 
central anterior faciliteazá mult rezectia ulterioará ce va 
dezgoli axul VCI in portiunea retrohepaticá, avand de o 
parte sectorul posterior drept (segmentele V si VIII) si de 
cealaltă parte lobul stâng „clasic” (segmentele II si 111). 

După completarea hemostazei si a biliostazei se 
plaseazá subhepatic un tub de dren. 


2.13.Rezectia lobului stáng "clasic" (RLSC) 
(Sinonime: lobectomie stángá, sectorectomie suprahe- 
paticá stângă, bisegmentectomie 1l+1ll, segmentectomie 
laterala stanga) 


Anatomie. Teritoriul hepatic individualizat morfologic ca 
fiind situat la stánga ligamentului falciform (suspensor) 
pe fata superioara si la stánga santului ombilical si 
arantian pe fata inferioară formează lobul stâng “clasic”, 
constituit din segmentele II si IIl. Acest teritoriu hepatic 
este drenat de VHS, fiind o entitate (supra)hepaticá si nu 
portală. Din punct de vedere portal acest lob este 
compozit, fiind împărţit de scizura portă stângă - care 
este transversală - în sectorul”) sau segmentul II 
posterior si segmentul Ill, care este componenta 
anterioară stângă a sectorului omonim; scizura 
ombilicală, care corespunde insertiei hepatice a 
ligamentului falciform, desparte artificial segmentul III de 
segmentul IV, care este componenta dreaptă a 
sectorului anterior stâng. Șanțul ombilical - corespon- 
dentul pe fata inferioară hepatică a scizurii ombilicale — 
conţine PPPS în porțiunea terminală a acestuia. Din 
acest motiv, scizura ombilicalá este o  scizură 
(supra)hepaticá si nu portalá.1.3 Irigatia si drenajul biliar 
al lobului stáng “clasic” este dependentá exclusiv de 
acest segment anteroposterior al PPPS denumit si 
recesul lui Rex (RR). La extremitatea stângă hilará 
PPPS se cudeazá in unghi drept sau obtuz (909-1309), 
portiunea lui anteroposterioara (RR) in santul ombilical 
fiind acoperita inferior de peritoneu, iar superior de placa 
ombilicală (PO), care este extinderea stângă a PH 
(Fig.52). Recesul lui Rex are in peste 80% din cazuri o 
lungime cuprinsá intre 1,5-3,5 cm? si se termina in 
apropierea marginii anterioare hepatice printr-un "fund 
de sac” pe care se inseră ligamentul rotund. Din aceasta 
portiune terminalá a RR pleacá "cornul stang” cu PG (1- 
3) pentru segmentul III si “cornul drept” cu PG principali 
pentru segmentul IV. Din portiunea unde PPPS se 
cudeazá si intra în santul ombilical - deci în prelungirea 
stângă a șanțului hilar - se desprinde un singur PG 
pentru sectorul posterior stâng sau segmentul II. Prin 
urmare, PG pentru lobul stâng “clasic” (segmentele II si 
III) se desprind din marginea stângă a RR sau a PO 
(care este “cheia” chirurgiei hemificatului stâng). 
(Fig.49, 52) 

Lobul stâng “clasic” este separat de LC(SD) - la 
nivelul segmentului II - prin șanțul arantian cu ligamentul 
omonim si insertia micului epiploon (pars condensa) pe 
acest sant. Lobul stáng "clasic" are o greutate medie de 


*) Termenul de sector este sinonim cu cel de segment numai pentru acest teritoriu hepatic. 
**) VPS, care este elementul director al PPPS din santul ombilical, reprezintă de fapt in aceasta zonă porțiunea permeabilă a 
venei ombilicale, denumirea de "recessus" fiind datá de Rex (1886). 
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Fig.52 Sectiune frontalá la nivelul santului ombilical in zona 
RR. De remarcat dispozitia hipoportalà a elementelor arteriale 
(A) si epiportala pentru cele biliare (B) 

a) disectia individuala in santul ombilical a elementelor 
biliovasculare 

b) calea extraglissoniana la stánga ligamentului falciform 

c) calea extraglissonianá pe fata inferioará 

d) calea extraglissonianá la dreapta ligamentului falciform 
pentru PG segment IV 

V = vena interlobará Gans (scizurala) 


330 grame si reprezintă între 1196-3396 din greutatea 
ficatului.17,40,51 

La nivelul RR - dar sub PO - elementele arteriale 
sunt hipoportale iar canalele biliare supra sau epiportale, 
aplicándu-se si aici una din legile fundamentale ale 
anatomiei hepatice.(Fig.52) 

Ca si la nivelul PH, toate variantele anatomice (in 
principal biliare si arteriale) au loc la nivelul santului 
ombilical, dar sub PO. Ca atare, unul din principiile de 
bazá ale rezectiei LSC este “respectarea” RR cu 
elementele sale arterio-biliare satelite, pentru cá o parte 
dintre acestea sunt destinate si segmentului IV. 

Chirurgia de exerezá hepaticá a debutat cu 
RLSC, care este de fapt prima hepatectomie reglata. Pe 
drept cuvant, Ton That Tung afirma cá istoria lobectomiei 
stângi poate fi confundată cu istoria exerezei hepatice.10 
Prima RLSC reglatá a fost executatá de Caprio 
(Montevideo) in 1931 iar ulterior operatia a fost facuta de 
Meyer-May si Ton That Tung in 1939.16.10 În ultimii ani, 
interesul pentru anatomia lobului stáng "clasic" este 


legat in principal de recoltarea acestuia de la donator viu 
în transplantul hepatic de tip segmentar.40.51 

Indicatia chirurgicaláà pentru RLSC este ín 
principal patologia tumorala benigna sau maligna 
(primitiva sau secundara) in care extinderea tumorala nu 
se apropie mai mult de 1-2 cm de ligamentul falciform 
(scizura ombilicala). 

Explorárile preoperatorii sunt cele obisnuite 
(ecografie, CT, RMN), la care autori ca Broelsch 
asociază în cazul tumorilor maligne si arteriografia 
selectivă hepatică, din cauza prezenţei în aproximativ 
15% din cazuri în segmentul IV sau în hemificatul drept 
a unor leziuni neoplazice satelite.50 Ecografia intraope- 
ratorie sistematică decelează însă cu ușurință aceste 
leziuni și alături de CT și RMN restrânge în prezent 
indicaţiile unei arteriografii. 

Incizia. Sunt situaţii în care o incizie mediană 
supraombilicală este suficientă (subiecti longilini, leziuni 
benigne). În general, o incizie subcostală dreaptă 
prelungită în epigastru la stânga liniei mediane este 
suficientă în majoritatea cazurilor. 

Ecografia intraoperatorie localizează precis 
leziunea primară, stabileşte raporturile acesteia cu PO și 
sistemul venos (supra)hepatic și arată maniera de 
formare a VHS precum si o eventuală vărsare separată 
(10-15% din cazuri) a acesteia în VCI. 

În timpul deschiderii cavităţii abdominale se 
sectioneazá între pense ligamentul rotund, din care unii 
autori recoltează un fragment biopsic pentru examen 
histopatologic extemporaneu în vederea depistării unor 
embolii neoplazice în cazul unei leziuni maligne.6.11 

RLSC comportă un timp de mobilizare, un timp 
hilar și unul parenchimatos. 

Mobilizarea lobului stâng “clasic”, este similară cu 
cea necesară pentru HS și cuprinde: 

- Sectionarea ligamentului falciform (suspensor) 
la insertia acestuia pe diafragm; posterior se poate 
deschide si triunghiul de insertie a acestui ligament, 
până la fata anterioară a VCI. Dacă se preconizează 
însă ligatura si sectionarea în parenchim a VHS, 
această manevră de evidentiere a VCI este inutilă. 

- Sectionarea ligamentului triunghiular si a celui 
coronar stang pana la nivelul VHS. Asa cum am mai 
arátat, acest ligament poate contine arteriole, venule sau 
canale biliare aberante responsabile uneori de o 
hemoragie sau biliragie postoperatorie. Dacá vena 
diafragmaticá inferioará stanga nu poate fi respectata, 
aceasta va fi sectionata între ligaturi. Pe măsură ce 
liberarea lobului stang progreseaza cátre VHS si VCI, 
trebuie menajata VHS, care in unele situatii formeaza 
chiar marginea posterioara a acestui lob, fiind acoperita 
numai de tesut conjunctiv ligamentar. Daca VHS pare 
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a - fata superioará 


Fig.53 Rezectia lobului stáng “clasic” 


PG IIT 


PG IV 


sant Arantius 


b - fata inferioara 


a) trasarea liniei de incizie pe fata superioară hepatică, cu cele două variante: A) pătrunderea în triunghiul de insertie 
posterioară a ligamentului falciform sau B) în afara acestuia 
b) izolarea primară a PG ai segmentului III şi al segmentului II 


accesibilă chirurgical, ea poate fi liberată partial pe fata 
anterioară, stângă și chiar posterioară, în porțiunea 
terminală a șanțului arantian si deasupra LC(SD). În 
general nu este necesară sectionarea micului epiploon 
la insertia lui pe santul arantian care de altfel *ascunde", 
deci protejeazá VCI retrohepaticá. in situatia in care prin 
marginea inferioará a micului epiploon serpuieste o 
arteră hepatica stângă aberanta, aceasta este de cele 
mai multe ori accesorie, destinată segmentelor II si III, 
putând fi la nevoie legată. 

Timpul pedicular (hilar). După eliberarea de 
structurile ligamentare, lobul stâng “clasic” este ridicat și 
se pune în evidenţă fata inferioară, viscerală a acestuia. 
În aproximativ jumătate din cazuri este necesară 
sectionarea unei punti de parenchim care unește 
segmentul IV cu segmentul lll deasupra șanțului 
ombilical, blocând astfel accesul asupra acestuia. 
Sectionarea acestei punti de ţesut hepatic se face cu 
electrobisturiul, ghidat de o pensá deschisá, introdusá in 
șanțul ombilical de sus în jos, si nu între ligaturi, care 
lasá douá bonturi groase ce jeneazá accesul asupra 
santului ombilical. in unele cazuri este necesará 
hemostaza cu fire sprijinite a acestor bonturi de tesut 
hepatic. 

Ín principiu, nu se vor lega decát elementele 
glissoniene situate la stánga axei verticale care trece 
prin portiunea anteroposterioará a PPPS, adica la 
stanga RR sau a PO.(Fig.49, 52, 53) 

Exista cel putin trei modalitati de abordare a 
elementelor biliovasculare destinate teritoriului ce va fi 
rezecat: disectia clasica, disectia extraglissoniana 
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directă și interceptarea PG in etapa finală a sectionárii 
parenchimului; cea din urmá va fi descrisá in subcapi- 
tolul denumit timpul parenchimatos. 

Disectia vasculo-biliara clasica (individuala) se 
face prin sectionarea verticalá a peritoneului care 
acopera santul ombilical si abordarea acestor structuri 
anatomice la nivelul cudurii pe care o face PPPS pentru 
a intra in acest sant, deci la baza RR.(Fig.52a) 

Ramul sau ramurile arteriale pentru segmentele II 
si III sunt superficiale si trebuie disecate si izolate cu 
grijá de ramul portal sectorial anterior (RR). Disectia 
ramului sau ramurilor portale destinate aceluiasi teritoriu 
se face usor, dar numai in aproximativ o treime din 
cazuri se poate izola un singur ram portal destinat 
lobului stâng “clasic”, putându-se astfel vorbi de o vena 
porta lateralá5! cu destinație pentru segmentele II si III. 
În restul cazurilor, cele 2-3 vene portale destinate 
acestui teritoriu trebuie izolate și legate separat. Riscul 
cel mare este lezarea trunchiului principal al PPPS în 
șanțul ombilical, ceea ce poate compromite partial 
irigatia si drenajul biliar al segmentului IV. 

Prin pozitia lor epiportalá, canalul sau canalele 
biliare ce drenează segmentele II si III sunt mai greu de 
izolat, fiind cuprinse in textura conjunctiva a PO. Demn 
de retinut este faptul cá in aproape 25% din cazuri 
drenajul biliar partial sau total al segmentului IV se face 
în canalul biliar al segmentului III; există astfel un risc 
real - în cazul disectiei în șanțul ombilical - de a 
compromite partial segmentul IV, pentru că aceste 
canale biliare se varsă în canalul segmentului III sub PO, 
după ce acesta a ieșit din PG al segmentului 111.10,30,38 
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Fig.54 Aspect intraoperator al identificárii scizurii porte stángi (SPS) cu directie transversalá, dupá clamparea PG al 


segmentului III 


Din acest motiv, Castaing si col. ligatureazá aceste 
canale biliare in etapa finalá de sectionare a 
parenchimului.6 Pentru cá aceasta disectie este 
laborioasa si mai ales riscanta, noi utilizam sistematic, 
ca si alti autori 13:80, interceptarea PG pentru 
segmentele II si III, care se poate face ca timp initial sau 
secundar, in timpul parenchimatos. 

Disectia extraglissoniană directă a PG ai lobului 
stâng “clasic” se poate face în două maniere: 

1) Izolarea directă la stânga RR (Fig.49, 52, 53), 
la 2-4 cm de marginea anterioară hepatică a PG (1-3) 
pentru segmentul III, prin pătrunderea cu o pensá curbă 
între țesutul hepatic și acești pediculi, care de cele mai 
multe ori sunt vizibili, plecând din “cornul” stâng al RR. 
După izolarea unui PG, clamparea lui arată dacă 
teritoriul segmentului III este cianozat complet sau nu. 
Dacă zona cianozată este mică, înseamnă că mai există 
1-2 PG. Dacă segmentul Ill este cianozat complet, se 
pune în evidență scizura portă stângă care este 
transversală si separă acest teritoriu de segmentul Il. 
(Fig.54) PG al segmentului Il, de obicei unic, este și cel 
mai profund astfel încât pentru abordarea lui se va face 
o incizie de 1,5-2 cm în parenchimul segmentului II, la 
stânga șanțului ombilical și centrată pe axa transversală 
hilară. Această incizie este paralelă și cu porţiunea 


inițială a șanțului arantian. Se disecá in parenchim si se 
izolează PG al segmentului Il, care este la aproximativ 
1-3 cm inapoia PG al segmentului III (Ton That Tung, 
Launois). Dacá cei doi PG segmentari sunt relativ 
profunzi, hepatotomia va fi mai lungá (3-4 cm), pe 
aproape toata lungimea santului ombilical. 

2) Adoua manierá de izolare a PG ai lobului stang 
“clasic” se face utilizând calea anterioară intrahepaticá. 
Tractionand spre stânga ligamentul rotund sectionat, se 
pătrunde în parenchim (digitoclazie, disector cu 
ultrasunete, etc.) începând de la marginea anterioară 
hepatică si la dreapta ligamentului și apoi a șanțului 
ombilical. Se izolează si se sectioneazá PG ce formează 
“cornul” stâng al RR, iar posterior este interceptat și PG 
al segmentului II. 

Se incizează apoi vertical parenchimul distal de 
acest ultim PG sectionat, paralel si la 0,5 cm de șanțul 
arantian, până aproape de marginea posterioară a 
segmentului II. 

Timpul parenchimatos.  Trasarea liniei de 
sectionare cu electrobisturiul pe fata superioară este 
extrem de importantá si este putin diferitá in rezectia 
lobului stang tumoral fata de recoltarea acestui teritoriu 
pentru un transplant de la donator viu. Linia de 
sectionare a parenchimului nu va fi nici la dreapta 
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Fig.55 Interceptarea si ligatura VHS in parenchim (aspect intraoperator). 


insertiei hepatice a ligamentului falciform (sectionat) si 
nici prin insertia acestuia pe capsula Glisson hepaticà 
(scizura ombilicalá). Dacá incizia parenchimului se face 
la dreapta insertiei ligamentului falciform sectionat, 
(Fig. 49, 52d) există riscul interceptarii - atunci când se 
ajunge pe fata superioará a PO - a unor PG destinati 
segmentului IV. Dacá sectionarea parenchimului se face 
chiar prin scizura ombilicalá, se poate intercepta ín 
parenchim vena fisurará sau interlobará Gans, prezentá 
in páná la 2/3 din cazuri si care dreneazá partial 
segmentul IV si lobul stâng “clasic”.8.10 Din aceste 
motive, trasarea viitoarei linii de sectionare a 
parenchimului se va face la 0,5-1 cm la stánga si 
paralela cu insertia hepatica a ligamentului falciform deja 
sectionat; se va sectiona parenchimul incepánd anterior 
de la marginea stángá a ligamentului rotund si mergand 
apoi pana ín apropierea triunghiului de insertie a 
ligamentului falciform, unde linia de sectionare se va 
curba intern, paralelá cu foita stanga (sectionata sau nu) 
posterioará a acestui triunghi (Fig.53). Progresánd cu 
disectia țesutului hepatic dinainte înapoi si de sus în jos, 
se urmáreste postero-superior reperarea trunchiului 
scurt (1-2 cm) al VHS - dacă aceasta nu a fost izolată în 
prealabil - sau a ramurilor constitutive ale venei, care 
converg in "evantai" cátre treimea stángá a triunghiului 
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de insertie posterioara a ligamentului falciform. Daca 
acest triunghi posterior a fost “deschis”, izolarea VHS în 
parenchim trebuie facutá cu prudentá, pentru a nu leza 
trunchiul comun format eventual de aceasta vena cu 
VHM (in peste 80% din cazuri) sau chiar aceasta ultima 
vena (Fig.53A). Pentru acest motiv, asa cum aminteam 
mai sus, daca se preconizeaza izolarea si sectionarea 
VHS în parenchim, este mai bine să nu se “deschidă” 
triunghiul ligamentar posterior, linia de sectionare fiind tn 
apropierea insertiei hepatice a foitei stângi ce 
delimiteazá acest triunghi (Fig.53B). Íntr-o atare situatie, 
se vor intercepta aproape sistematic numai portiunile 
terminale ale venelor (2-3) ce formează VHS. După 
ligatura si sectionarea VHS (Fig.55), sectionarea 
posterioara a parenchimului (destul de gros tn unele 
cazuri) se va întâlni deasupra LC(SD) cu linia de 
sectionare de pe fata inferioară - paralelă cu santul 
arantian - dinapoia PG al segmentului Il. Dacă PG ai 
segmentelor IIl si Il nu au fost interceptati initial, acest 
lucru se poate face acum, când sectionarea 
parenchimului este terminatá, abordánd marginea 
stângă a PO și legând astfel PG ai lobului stâng “clasic”. 

În final, se plasează un tub de dren multiperforat 
subhepatic și prepedicular, până la nivelul micii curburi a 
stomacului. 
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2.14.Rezectia lobului caudat (LC) 


LC era cunoscut incá mai demult ca adápostind o cale 
venoasá derivativa importantă între VCI si venele 
(supra)hepatice. Interesul fata de anatomia si chirurgia 
lobului caudat a crescut insa in ultimii ani din cel putin 
douá motive. 

Ín urma lucrárilor autorilor japonezi Mizumoto si 
col. a reiesit clar cá propagarea directa a unor cancere 
ale convergentei biliare (tumori Klatskin) la canalele 
biliare ale lobului caudat (LC), impune ín destule cazuri 
si rezectia parţială sau totală a acestuia.24.81 

In al doilea rand, LC reprezintá cea mai mica 
entitate parenchimatoasá capabilá de regenerare, fiind 
si primul segment care initiazá acest proces dupa o 
hepatectomie.9.80 Sub raport fiziologic LC este 
considerat un ficat accesoriu, în derivatie la ficatul 
anterior, principal 80, iar fatá de cei doi lobi morfologici 
principali „clasici” ai ficatului, LC constituie împreună cu 
lobul pătrat (subsegmentul IVb) așa-numiții lobi accesorii 
hepatici.86.87 

Anatomie. Desi aspectul morfologic al LC variazá 
mult, forma sa generala poate fi asemuita cu un trunchi 
de piramida rectangulará al cárei varf este rotunjit sub 
forma unui dom.906096 În mod obişnuit, nu este 
abordabila direct chirurgical decát baza superficiala si 
bombatá a acestei piramide, situatá inapoia PPPS si a 
micului epiploon, limitata la dreapta de VCI retrohepatica 
iar la stanga de santul arantian cu ligamentul omonim si 
micul epiploon. Limitele profunde, intrahepatice ale LC 
au fost definite in ultimii 10-15 ani, in urma lucrárilor 
autorilor japonezi si ale lui Couinaud.3.66,95,97,98,99,100,101, 
102,103,108,109 Ca urmare, a fost propus un nou concept 
asupra anatomiei LC, potrivit cáruia acesta este 
subimpártit in trei teritorii si anume: 

1) teritoriul stang, care este de fapt LC ,clasic" 
(sau lobul Spigel sau segmentul | Couinaud), ocupánd o 
buná parte din limitele superficiale descrise mai sus, 
intinzandu-se in profunzime pana la nivelul VHS si VHM. 
(Fig.56a) 

2) teritoriul drept sau paracav drept - mai modest 
ca dimensiuni - denumit de Couinaud segmentul IX, 
intins tn continuarea segmentului | pe fata anterioará si 
dreaptá a VCI retrohepatice, iar in profunzime pana la 
nivelul fetei inferioare a VHD (Fig.56a) 

3) procesul caudat (PC) - a treia componenta 


anatomicá - localizat intre PPPD anterior si VCI posterior 
si care face legátura intre segmentul | si hemificatul 
drept”) reprezintă de fapt marginea inferioară a 
segmentului IX (paracav drept).”) 

Cele două teritorii principale ale LC (segmentul | 
și segmentul IX cu PC) formează așa-numitul sector 
dorsal (SD) descris de Couinaud."? Plasat in zona 
dorsală, centrală și bazală a ficatului, LC (SD) este situat 
înapoia PPPS şi PPPD fiind acoperit superior de 
„evantaiul” venelor (supra)hepatice. LC intră în contact 
cu mai multe segmente hepatice. Prin intermediul 
planului oblic-ascendent al scizurii porte dorsale - 
întinsă de la nivelul hilului la vărsarea venelor 
(supra)hepatice în VCI - segmentul | este in contact cu 
fata posterioará a segmentului IV ( IVa), iar segmentul IX 
cu fata posterioará a segmentului VIII. La stánga, 
segmentul | este separat prin intermediul santului 
arantian si micul epiploon de segmentul II, iar la dreapta, 
segmentul IX se continuá cu segmentul VII (Fig.56a). 

Indicatia chirurgicalá principalá a rezectiei LC este 
determinatá fie de invazia secundará a acestuia de un 
cancer hepatic primitiv, fie de prezenta unor metastaze 
hepatice în acest teritoriu; adenocarcinomul conver- 
gentei biliare (tumora Klatskin) poate invada secundar 
LC prin progresia de-a lungul canalelor biliare. 
Localizarea primară a unui cancer la nivelul LC (SD) 
este foarte rară (sub 1%), având însă în general un 
prognostic rău; caracteristică pentru această localizare 
primitivă a unui neoplasm este difuzarea rapidă pe cale 
portală retrogradă atât la restul ficatului, cât și 
extrahepatic.98.104 

Beneficiazá de o rezectie izolatá partialá sau 
completá a LC(SD) tumorile de dimensiuni reduse, 
localizate, fárá diseminare metastaticá intrahepaticá sau 
sistemicá. Numai in aceste cazuri se poate vorbi de o 
rezectie curativá (macrosopic completa), desi si în 
aceste situatii marginile de securitate peritumorala sunt 
mult mai mici decát cele rezonabil acceptabile (1-2 cm) 
în celelalte rezectii hepatice.) 

Tumorile benigne (adenoame, hemangioame, 
hiperplazie nodulará focală) pot fi si ele localizate - 
foarte rar - la nivelul LC (SD).72.96,104,105 

Explorarea preoperatorie. Deoarece volumetric 
LC (SD) este mic, localizarea primitivă sau secundară a 
unor tumori în teritoriul său va determina un contact 
aproape inerent cu structurile vasculobiliare hilare și cu 


*) PC se continuă la nivelul hemificatului drept - în funcţie de opiniile autorilor - cu segmentul V sau VI.1,30 
**) De fapt, incizia retrohilară care se practică la nivelul PC în calea posterioară Launois (posterior approach) este anatomic în 


segmentul IX (paracav drept inferior). 


***JPentru a evita confuziile între LC "clasic" (lob Spigel, segment I) și LC sau sectorul dorsal (segmentul | și segmentul IX), cel 


din urmă va fi desemnat în continuare prin inițialele LC(SD). 


****) Datorită teritoriului anatomic mic al LC(SD), limitele peritumorale oncologice sunt si ele mici fără însă a influența sistematic 
negativ rata supravieţuirii care poate fi uneori destul de lungă. 101,107 
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Fig.56 a) Raporturile lobului caudat (sectorul dorsal) cu PPPS, PPPD si "evantaiul venos" (supra) hepatic. b) Planul scizurii 
porte dorsale poate fi depasit de portiunea superioara a segmentului IX (paracav drept), aparand pe fata superioará intre venele 


SHD si SHM (c), în teritoriul atribuit de obicei segmentului VIII 


VCI. in statistica lui Bartlett si col si a lui Fan si col.104,106 
diametrul mediu al tumorilor localizate in LC(SD) a fost 
de 6,3 cm si respectiv 4,4 cm; prin urmare, asa cum 
afirma Hasegawa si col. nu existá tumorá a LC (SD) care 
să fie la o distanță mai mare de câţiva milimetri de VCI.98 
Ín consecintá, explorarea preoperatorie trebuie sá fie cát 
mai completa, cuprinzand ecografia, CT, CT cu injectie 
de lipiodol, RMN, angiografia hepatica selectivă. Recent, 
CT cu reconstructia tridimensionalá a imaginilor (CT-3D) 
utilizate de Togo si col.10% în explorarea LC (SD) s-a 
dovedit extrem de precisa atat in evidentierea ramurilor 
portale (PG) ale acestui teritoriu hepatic, cat si in ale- 
gerea corecta a planului de sectionare a parenchimului 
hepatic -la dreapta sau la stanga VHM- tn cazul utilizarii 
cáii scizurale anterioare pentru rezectia LC (SD); in 
situaţiile când este prezentă si ciroză hepatica, este 
necesară efectuarea unei volumetrii hepatice.72.98.99,107 
Cavografia, care cel puţin teoretic ar trebui efectuată 
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sistematic, este înlocuită cu succes astăzi de TC si 
RMN, desi nici cu aceste exporări nu se poate stabili 
totdeauna cu certitudine dacă este vorba de o compre- 
sie sau invazie a VCI si a PPPS sau PPPD.106 În 
situaţiile în care se consideră oportună asocierea la 
rezectia LC(SD) a unei rezectii hepatice drepte, Elias și 
col au folosit embolizarea preoperatorie a VPD pentru a 
induce hipertrofia ficatului restant.107 

Chiar și după efectuarea acestor explorări există 
unele situaţii în care localizarea unei tumori - de obicei 
metastatice - la nivelul LC(SD) este o “surpriză” 
intraoperatorie descoperită în urma verificării ecografice 
peroperatorii. În statistica lui Elias si col.107, 25% din 
tumorile localizate la nivelul LC(SD) au fost decelate 
intraoperator (palpator și prin ecografia intraoperatorie). 
Localizarea tumorii în porţiunea superioară a segmen- 
tului IX (paracav drept) mai ales în situațiile în care acest 
segment se întinde anatomic deasupra planului scizurii 
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Fig.57 Clasificarea topograficá a tumorilor lobului caudat 
(sectorului dorsal) T1-T5 dupa Hasegawa 


porte dorsale, între VHD si VHM”) face deseori ca 
tumora sa fie considerata apartinand segmentului VIII si 
nu LC(SD) (Fig.56b). Din acest motiv, autori ca Shimada 
si col considera ca aproape 70% din tumorile atribuite 
segmentului VIII sunt de fapt tumori cu punct de plecare 
primar în LC(SD).99 Pentru a localiza mai precis o 
tumora la nivelul LC(SD) - cu scopul evident de ghid 
terapeutic, mai ales în situaţiile in care se pune în 
discutie o rezectie singulará a LC(SD) - Hasegawa si 
col. 98 au propus o clasificare topografica a tumorilor 
situate la acest nivel in 5 tipuri (Fig.57): 

T1 -tumori localizate in portiunea superioará a LC 
,clasic" (segmentul I) 

T2 -tumori localizate in portiunea inferioará a LC 
,clasic" (segmentul |) ce pot impinge sau invada PPPS 

T3 -tumori localizate tn portiunea centrala a 
LC(SD) inapoia bifurcatiei portale; tumorile PC apartin 
acestei localizari 

T4 -tumori localizate in portiunea superioará a 
segmentului IX (paracav drept) ce pot refula sau invada 
VHM 

T5 -tumori localizate bilateral, luând aspectul de 
“clepsidră”. 

Tehnic, există în prezent cel puţin patru tipuri de 
intervenţii care vizează rezectia parţială sau totală a 
LC(SD). 

1) Rezectiile atipice “în crater" sunt folosite mai 
ales în leziunile metestatice de dimensiuni reduse (1-2 
cm), localizate deseori în partea stângă, mai accesibile 


chirurgical (lob Spigel). Uneori, rezectia atipică a acestor 
leziuni poate fi mai dificilă decât o rezectie reglată a 
aceluiaşi teritoriu. 

2) Asocierea rezectiei LC(SD) cu o rezectie 
hepatică minoră”) (mai putin decât trei segmente 
Couinaud) se poate face în scop tactic sau de 
necesitate. Cea mai cunoscută este lobectomia stângă 
“clasică” (bisegmentectomia II-III) propusă de Ton That 
Tung si Bismuth.10,87 După efectuarea acestei rezectii, 
abordarea sub- și retrohepatică stângă a porțiunii stângi 
a LC(SD) reprezentată de segmentul | se poate face 
relativ ușor dacă formațiunea tumorală nu este mare și 
dacă ficatul nu este cirotic. În situaţiile în care ficatul este 
afectat de ciroză, lobul stâng “clasic” este hipertrofiat și 
rigid, mobilizarea lui spre dreapta fiind ineficientă ca timp 
premergător abordării retrohepatice stângi a segmen- 
tului |; mai mult, rezectia lobului stâng “clasic” poate 
produce în astfel de cazuri o insuficiență hepatică 
postoperatorie. 

Rezectia segmentului IV (Launois), ca si a 
segmentelor IV si V (Nimura) pun in evidenta fata 
anterioará a LC(SD), permitand rezectia completa a 
acestuia. 

3) Asocierea rezectiei LC(SD) cu o rezectie 
hepaticá majorá (egalánd sau depásind trei segmente 
Couinaud) este de fapt cea mai frecventá, depásind in 
unele statistici 90% din cazuri.106,107 Practicarea unei 
HD sau HS poate ridica - prin prelungirea planului de 
secţiune parascizural în raport cu SPP până la nivelul 
VCI - teritoriul ipsilateral al LC(SD). (Fig.58). Dacă se 
doreşte totalizarea rezectiei LC(SD), aceasta se poate 
face apoi relativ ușor, accesul chirurgical fiind ușurat de 
îndepărtarea prealabilă a hemificatului respectiv. HDE la 
sectorul anterior drept (trisegmentectomia dreaptă 
Starzl), ca si HSE la segmentul IV, sunt singurele 
exereze care se suprapun peste LC(SD) și care pot 
cuprinde în teritoriul rezecat - dacă este nevoie - 
LC(SD) în totalitate (Fig.58). Rezectiile hepatice minore 
sau majore, simple sau extinse, asociate cu rezectia 
parțială sau totală a LC(SD) se pot face în continuitate 
(monobloc) sau în “doi timpi” 8104: în primul timp se 
practică hepatectomia iar ulterior se ridică partial sau 
total LC(SD). 

4) Rezectia singulară, izolată a LC(SD), parțială 
sau totală (completa), este indicată în leziunile 
neoplazice localizate primitiv în acest teritoriu, asociate 
sau nu cu ciroză sau cu unele tumori benigne (adenom, 
hemangiom). Pentru Launois, rezectia izolată a LC(SD) 
este indicatá doar in unele forme ale cancerului de 


*) Dupa Kumon, citat de (99,108) in peste 50% din cazuri portiunea superioará a segmentului IX (paracav drept) se intinde 


anatomic intre VHD si VHM. 


**) Desi unele dintre aceste tipuri de rezectii hepatice sunt "minore" dupa criteriul volumului de parenchim hepatic indepartat, din 


punct de vedere tehnic ele sunt sigur "majore"! 
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C (LOBÍSPIGEL) | — 


Santul 
Arantius 


gras A 


HEPATECTOMIE CENTRALA 


SEGMENTECTOMII: IT-IIT, TV, TV+V, VI+VIT 


Fig.58 Rezectii hepatice minore si majore, simple sau extinse, asociate cu rezectia lobului caudat (sectorul dorsal) 


convergenta biliará (tumora Klatskin). 

Indiferent de motivul indicatiei chirurgicale, 
rezectia izolată a LC(SD) reprezintă una dintre cele mai 
dificile interventii din chirurgia hepatica, în special 
datorita situatiei anatomice profunde si a dificultatilor de 
abordare a teritoriului vizat. 

Cea mai “ușoară” este rezectia parţială stângă a 
LC(SD), denumita lobectomia caudata partialá sau 
caudatectomia partialá, care se adreseazá LC "clasic" 
sau segmentului | si este indicată în situaţiile T1-T2 
Hasegawa. 

Localizarea unei tumori în segmentul IX (paracav 
drept) (T4 Hasegawa) ridică probleme dificile de 
rezectie, mai ales dacă tumora este situată la polul 
superior, în contact cu VHD și VHM. 

Rezectia completă a LC(SD), așa-numita 
lobectomie caudată totală sau caudatectomie totală 
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(sectorectomie dorsală, high dorsal resection) presupu- 
ne delimitarea obiectivă, atât pe fata inferioară hepatică 
a segmentului IX (paracav drept) de segmentul VII, cât 
și în parenchim la nivelul VHD si VHM unde, asa cum 
am arătat, polul superior al segmentului IX se găsește 
între aceste două vene în peste jumătate din cazuri 
(Kumon). 

Dat fiind faptul că LC(SD) este irigat și drenat de 
mai multi PG subțiri superficiali sau profunzi, acest 
teritoriu hepatic - ca și segmentul IV - nu poate fi 
demarcat încă de la începutul operaţiei prin metoda 
ischemierii produse de clamparea PG; prin urmare, 
delimitarea spre dreapta a segmentului IX (paracav 
drept) de segmentul VII, cu care este în contact, poate fi 
obiectivată pe fata inferioară hepatică fie prin clamparea 
PGPD fie, mai bine, prin tehnici speciale de colorare 
tisulară a sectorului posterior drept, diferența de culoare 
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astfel obtinuta fiind evidenta si in interiorul parenchimului.95 

Reusita unei interventii care se adreseazá numai 
LC(SD), “zona interzisá" chirurgiei hepatice pana in 
urma cu 10-15 ani, este dependenta in mare masura de 
alegerea caii de abord asupra acestui teritoriu hepatic. 
Alegerea accesului este la randul ei determinata de cel 
putin patru parametri si anume: dimensiunea formatiunii 
tumorale, localizarea acesteia (T1-T5 conform Hasegawa 
& col.), starea ficatului (asocierea cu o ciroza) si o 
eventuală rezectie hepatica anterioará.106 

Datorita dificultatilor tehnice legate de obiectiva- 
rea limitelor drepte, profunde si superioare ale segmen- 
tului IX (paracav drept), chiar si dintre putinele cazuri de 
caudatectomii asa-zise complete publicate in literatura, 
o buna parte sunt de fapt rezectii partiale ale acestui 
teritoriu. 

Incizia efectuatá pentru abordarea LC(SD) - 
indiferent dacá rezectia se adreseazá numai acestuia 
sau este asociata unei alte rezectii hepatice - trebuie sa 
fie larga, data fiind localizarea anatomica profundá a 
acestui teritoriu. Cele mai utilizate sunt inciziile sub- 
costale bilaterale simple sau cu extensie mediana 8.102 
sau in “T” inversat cu extensie laterală dreaptă către linia 
axilará medie intránd in spatiul IX intercostal.98.101 

Pentru tumorile voluminoase cu o posibila ade- 
rentá / invazie la VCI, Hasegawa si col. asociazá la 
incizia in "T" rásturnat si sectionarea ultimelor cartilaje 
costale - uni sau bilateral - la insertia lor sternala sau 
apeleaza la sternotomie mediana inferioara cu sectio- 
narea parenchimului si a diafragmului si izolarea VCI 
intrapericardic.98 

Explorarea ecografica intraoperatorie trebuie 
practicata de rutiná, avand ca scop in primul rand 
depistarea unei eventuale diseminari hepatice satelite, 
care va face necesara asocierea unei rezectii hepatice 
asociate, si in al doilea rand, stabilirea raporturilor intre 
tumora si PPPS, PPPD, VCI si venele (supra) hepatice. 
Explorarea ecografica intraoperatorie a LC(SD) este 
bineinteles completata cu o explorare directa, palpa- 
torie, a porțiunii stângi, acesibilă chirurgical dupa 
sectionarea micului epiploon (ligamentul gastrohepatic) 
la insertia acestuia pe șanțul arantian, respectând o 
eventuală arteră hepatică aberantă, cu origine în artera 
gastrică stângă. Dacă în urma acestor explorări (palpa- 
torii și ecografice) se hotărăște rezectia singulară a 
LC(SD), ţinând cont și de parametrii morfologici amintiţi, 
următoarea etapă va consta în alegerea manevrelor de 
abordare si de mobilizare a LC(SD). 

Efectuarea iniţială a colecistectomiei ușurează 
(pentru unii autori) disectia venelor ce drenează partea 
inferioară a segmentului 1.98 

Există la ora actuală mai multe căi de abordare 


directă a LC(SD). 

a) Calea anterioară simplă, în care abordul se 
face prin sectionarea micului epiploon la nivelul porțiunii 
medii, transparente (pars flaccida), între pediculul 
hepatic la dreapta și mica curbură gastrică la stânga. 
Această manevră servește mai mult la explorare și 
trebuie completată - dacă se decide rezectia - cu un 
abord sub și retrohepatic stâng (Fig.59.1 a), care se face 
prin mobilizarea lobului stâng “clasic”. Astfel, se 
sectioneazá ligamentul triunghiular stâng, eventual între 
pense, pentru a face profilaxia unei eventuale sângerări 
sau chiar - mult mai rar - a unei biliragii, prin sectio- 
narea unor canalicule biliare aberante prezente uneori în 
acest ligament.1.3098 Urmează sectionarea ligamentului 
falciform si a ligamentului coronar stang, in unele cazuri 
si ligatura venei diafragmatice inferioare stangi in 
apropierea VCI. Astfel se mobilizeazá spre dreapta lobul 
stâng ,clasic” si prin spaţiul creat de sectionarea micului 
epiploon, de data aceasta si la insertia lui pe santul 
arantian, se pun in evidentá partea stanga a LC(SD) sau 
segmentul |, VCI, șanțul arantian cu ligamentul omonim 
și uneori VHS. 

Pentru tumorile relativ mici, localizate în T1-T3 
Hasegawa si în absenţa unui lob stâng hipertrofiat sau 
cirotic care este rigid și ca atare nu poate fi deplasat spre 
dreapta, acestă cale de abord permite de cele mai multe 
ori si o rezectie parțială a LC(SD), respectiv a segmen- 
tului |. Pentru aceasta, se sectioneazá peritoneul latero- 
cav stâng și ligamentul arantian la insertia lui terminală 
în VHS. Operația continuă cu sectionarea celor 1-4 vene 
caudate ale segmentului | care sunt scurte si care se 
varsă în flancul stâng al VCI. Acest timp operator este 
uneori extrem de dificil și este ușurat de plasarea unei 
pense de tracțiune în porțiunea netumorală a 
segmentului |; aceste vene se leagă de jos în sus - cu 
fire sprijinite — eliberând fata posterioară a LC(SD) de 
flancul anterostáng al VCI.8.10,84 

Marginea postero-superioară a segmentului | se 
continuă în unele cazuri cu o lamă fibroasă - un veritabil 
ligament stâng al VCI - care are două componente: 
prima se îndreaptă către pilierul drept al diafragmului iar 
cea de a doua se continuă retrocav pentru a se uni cu 
ligamentul drept al VCI. După Bartlett si col.1°6, în 
aproximativ jumátate din cazuri acest ligament retrocav 
poate fi inlocuit de tesut hepatic, VCI fiind situata practic 
intrahepatic. Aceasta prelungire retrocava se poate 
drena printr-o vena care se varsa nu pe flancul stang al 
VCI ci pe fata posterioară a acesteia (!). Într-o astfel de 
situație anatomică calea retrohepatică stângă singură 
este insuficientă. Sectionarea ligamentului arantian în 
porțiunea superioară și a ligamentului stâng al VCI 
permite disectia ulterioară a VHS sau a trunchiului 
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Ligamentul venos 
obliterat 


gastro-hepatic 


Prelungire 
retrocavă 


59.1 - secţiune transversală la nivelul hilului 
a) calea sub şi retrohepatică stângă 
b) calea sub şi retrohepatică dreaptă 
c) calea scizuralá anterioară, transparenchimatoasá 


Ligamentul drept 
al VCI (sectionat) 


Epiploon 
gastro-hepatic 


Prelungire retrocava 
(Ligamentul stâng al VCI) 


59.2 - sectiune transversalá la nivelul venelor SH 
Disectia in parenchim a LC (SD): 
a) de la stanga la dreapta 
b) de la dreapta la stanga 
c) calea scizurala anterioara, transparenchimatoasa 


Fig.59 Raporturile anatomice si cáile de abord (a,b,c) ale lobului caudat (SD) 


comun format de aceasta si VHM. 

b) Calea sub si retrohepatica dreapta (Fig.59.1 b) 
a fost utilizată de Lerut si col.72 într-un caz de adenom 
rupt cu hematom peritumoral localizat in LC(SD). in 
esentá, este vorba de mobilizarea intr-un prim timp a 
hemificatului stáng si a celui drept prin sectionarea 
structurilor ligamentare, urmata de separarea hemi- 
ficatului drept de glanda suprarenalá, continuánd cu 
sectiunea de jos in sus a venelor hepatice accesorii 
(medii si inferioare) si izolarea VHD. Se libereazá astfel 
fata posterioará hepatica de VCI, disectia liberánd apoi 
fata anterioară a VCI, sectionánd uneori o vena 
apreciabila ca grosime? ce dreneaza PC in VCI; se 
continuá apoi liberarea flancului antero- stáng al VCI 
sectionand venele etajate spigeliene. Dupa Makuuchi si 
col., pentru efectuarea rezectiei LC(SD) sectionarea 
ligamentului VCI - care ,ancoreazá' LC(SD) de 
hemificatul drept (segmentul VII) - trebuie sá preceadá 
aceastá sectionare a venelor hepatice ,accesorii" si 
spiegeliene, care vor fi ligaturate mult mai usor ulterior, 
prin mobilizarea astfel obtinutá a LC(SD).108 Ín final, 
dupa separarea completa a hemificatului drept si stáng 
de fata anterioará a VCI retrohepatica, ficatul ramane 
practic “atarnat” de venele (supra)hepatice si ancorat de 
PPPD si PPPS.72.% Avantajul acestei cái de abord este 
ca permite o ligaturá mult mai usoara a venelor 


segmentului |, mai ales în situaţiile anatomice defavora- 
bile (prelungire retrocavă a LC). Pe de altă parte, în 
cazurile în care lobul stâng “clasic” este cirotic sau 
voluminos, liberarea de la dreapta la stânga a feţei 
posterioare a LC(SD) de fata anterioară a VCI facilitează 
mobilizarea ulterioară a acestui lob. 

Utilizarea acestor două căi de abord, singure sau 
în combinaţie, permite efectuarea - de cele mai multe ori 
- a unor rezectii parțiale sau complete a LC(SD). În 
realitate, este preferabilă utilizarea sistematică a celor 
două căi de abord asociate, care permite un acces larg 
asupra LC(SD), chirurgul fiind obligat de multe ori să 
“roteze” ficatul spre dreapta sau stânga, până separă 
total fata posterioară a LC(SD) de peretele anterior al 
VCI. 

C) Calea scizuralá anterioará, transparenchima- 
toasá a fost introdusă de autorii japonezi 95,98,101,109 
pentru cazurile - extrem de dificile sub raport chirurgical 
- în care tumora este localizată în segmentul IX 
(paracav drept) și mai ales în porțiunea superioară a 
acestuia (T4 Hasegawa) și pentru care singura interven- 
tie raţională este caudatectomia totală (sectorectomia 
dorsalá) (Fig.59.1 c). Practic, dupa mobilizarea 
hemificatului drept si stang (descrisá anterior) si izolarea 
VHD si a trunchiului comun al VHM si VHS, se repe- 
reazá ecografic trunchiul VHM si apoi se sectioneazá - 


*) Aceasta vena inconstanta, care dreneazá PC in fata anterioará a VCI, este uneori de dimensiuni importante, ín contrast cu 
dimensiunile anatomice modeste ale PC; cum PC nu este de fapt decát marginea inferioará a segmentului IX (paracav drept), 
aceastá vená este consideratá drept vena principalá a acestui ultim teritoriu.3 
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dupá clampaj tip Pringle - parenchimul parascizural 
stang in raport cu SPP (pentru a nu leza VHM) pana la 
nivelul fetei superioare a PH. 

Sectionarea parenchimului la dreapta VHM in 
teritoriul sectorului anterior drept (segmentele V si VIII) 
este mult mai directá in abordarea mai ales a 
segmentului IX (paracav drept), insa existá teama de a 
nu afecta in acest mod drenajul venos al sectorului 
anterior drept (in special pentru segmentul VIII). 
Utilizand CT-3D, Togo si col.1°9 au arátat cá in 81% din 
cazuri sectionarea parenchimului poate fi facuta si 
parascizural la dreapta SPP (deci a VHM) fara a 
compromite drenajul venos al sectorui anterior, care se 
face catre VHD. 

Prin aceasta manevra ficatul este deschis “ca o 
carte” fiind pusá in evidentá suprafata anterioará, 
intraparenchimatoasă a LC(SD) în planul scizurii porte 
dorsale. Înaintându-se apoi cu disectia spre stânga in 
parenchim inapoia segmentului IV cátre santul arantian 
se libereazá practic partea stángá a LC(SD) sau 
segmentul |. Înaintarea spre dreapta a disectiei sub 
segmentul VIII va libera si segmentul IX (paracav drept) 
tumoral. Pentru ca rezectia LC(SD) sá fie completà mai 
trebuie îndeplinite însă două condiţii. 

Prima condiție constă în delimitarea obiectivă în 
parenchim a marginii drepte a segmentului IX (paracav 
drept) de segmentul VII. Pentru aceasta se poate 
punctiona sub ghidaj ecografic ramura portală a PGPD, 
injectând apoi o substanță colorantă (indigotin 
disulfamat de sodiu) ca în tehnica descrisă de Kosuge și 
col.95 Se produce o colorare a parenchimului sectorului 
posterior drept (VI si VII)) astfel încât pe fata inferioară 
juxtacav si retrohilar apare clar limita dintre aceste două 
segmente. 

Utilizarea în timpul hilar a tehnicii Launois 
(posterior approach) permite însă un gest mult mai 
simplu: izolarea PGPD si clamparea acestuia pentru a 
ischemia sectorul posterior drept ce va delimita 
segmentul IX de segmentul VII. La nevoie, se poate 
injecta prin vena acestui PG o substanţă colorantă 
pentru a delimita încă mai clar în parenchim aceste două 
segmente. După trasarea cu electrobisturiul a limitei 
drepte astfel obiectivată a segmentului IX pe fata 
inferioară hepatică (juxtacav), disectia suprahilară a feţei 
anterioare a segmentului IX se va dirija către teritoriul 
colorat al sectorului posterior drept până la nivelul feţei 
inferioare. 

A doua condiţie, mai greu de îndeplinit dar în urma 
căreia se poate întradevăr vorbi de o caudatectomie 
completă,198 este delimitarea obiectivă a polului superior 


al segmentului IX (paracav drept). Așa cum am mai 
arătat, în peste jumătate din cazuri!08 acest segment 
depășește superior planul scizurii porte dorsale 
(Fig.56b), fiind situat intre varsarea VHD si VHM in VCI 
ajungánd astfel pe fata postero-superioará hepaticá, 
practic in teritoriul segmentului VIII. Avantajul cáii de 
abord transparenchimatoase este cá permite - intr-o 
astfel de situatie - o abordare “de sus in jos”, de la dom 
spre bazá, a fetei anterioare a LC(SD), usuránd 
îndepărtarea întregului tesut hepatic patologic dintre 
aceste două vene, la nevoie putându-se ligatura chiar și 
VHM.98 

Timpul cav - suprahepatic și infrahepatic. Desi o 
bună parte din rezectiile parţiale ale LC(SD) se pot 
efectua folosind doar clampajul Pringle intermitent, 
există unele tumori voluminoase cu posibilă invazie în 
VCI sau localizate în segmentul IX (paracav drept) tip T4 
Hasegawa unde este prudent ca încă de la începutul 
operației să existe un control al VCI supra si sub hepatic 
cat si al venelor (supra)hepatice. in cazul efectuárii unei 
caudatectomii complete, acest control este necesar 
aproape sistematic. Din acest motiv, timpul cav-(supra) 
hepatic si infrahepatic urmeazá imediat etapei de 
mobilizare largi a ficatului fiind premergátor timpului 
hilar. Deja o buna parte din autori asociaza sistematic la 
mobilizarea larga a ficatului cel putin controlul VHD si al 
trunchiului comun dintre VHM si VHS.100,101,106 Există în 
general două maniere de a controla sistemul eferent 
hepatic: 

e izolarea VCI supra- si infrahepatic în cadrul 
efectuării unei excluderi vasculare totale hepatice (EVT), 
așa cum o fac Elias și col.107 Acești autori, având izolată 
VCI supra- și subhepatic testează - după clampaj 
Pringle - “toleranța” pacientului la EVT, dar nu apelează 
intraoperator la această metodă decât în situaţii de 
urgenţă. 

e a doua manieră, utilizată de Yanaga si col. 
constă în practicarea unei excluderi vasculare selective 
(EVS), în care se asociază clampajului tip Pringle 
clamparea venelor (supra)hepatice, circulaţia prin 
trunchiul VCI fiind astfel neafectată. Prin această 
metodă, se evită instabilitatea hemodinamică deter- 
minată de EVT, care poate reduce debitul cardiac cu 
40%.102 

Timpul hilar. Ín mod obisnuit, acest timp important 
al unei rezectii partiale sau totale ale LC(SD) urmeazá 
dupá mobilizarea largá a fetei posterioare a LC(SD) si 
dupá un eventual timp cav - (supra)hepatic si 
infrahepatic asociat. O schimbare de tacticá chirurgicalá 
in care timpul hilar de disectie a elementelor 


*) Este vorba de colorarea parenchimului unui teritoriu adiacent celui care va fi rezecat pentru a putea obiectiva limitele 


anatomice ale acestuia din urmá (counterstaining technique). 
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biliovasculare ale LC(SD) se face înaintea etapei de 
mobilizare hepatica este sustinutá de Yanaga si col.192 
Dupá acesti autori, sectionarea primará a PG ai LC(SD) 
inaintea sectionárii venelor segmentului | ar impiedica o 
eventuală diseminare portala retrogradă intrahepaticá în 
timpul de mobilizare hepatică. Fără multe amănunte 
anatomice, trebuie să subliniem faptul că PG ai LC(SD) 
sunt subțiri, uneori multipli, dependenţi de PPPS, PPPD, 
de convergenta acestor doi pediculi portali principali si 
cá, lucru extrem de important, segmentul IX (paracav 
drept) este dependent vasculobiliar si de PGPD. Irigatia 
si drenajul biliar al LC(SD) sunt in unele situatii - asa 
cum am arătat anterior - de tip “încrucișat” (segmentul | 
este dependent de PPPD iar segmentul IX de PPPS). 
Ca regulă generală, PG ai LC(SD) se desprind din 
marginea posterosuperioară a PH, având un traiect 
ascendent. (Fig.56, cartuș). Irigatia si drenajul biliar 
major al LC(SD) sunt totuși dependente de PPPS în 
apropierea bazei șanțului ombilical la extremitatea 
stângă a hilului, unde există un veritabil "hil" al porțiunii 
stângi (segmentul I) a LC(SD). Se descriu 1-2 PG din 
PPPS pentru segmentul |, un PG pentru procesul caudat 
(PC) din PPPD sau PGPD și 1-3 PG pentru segmentul 
IX provenind atât din PPPD cât și din PPPS (74% din 
cazuri).108 Efectuarea timpului hilar este dependentă în 
primul rand de tipul de rezectie (parțială sau totală) a 
LC(SD) și, în al doilea rând, de atitudinea fata de 
elementele vasculobiliare ale acestui teritoriu hepatic. 
Dacă se practică o caudatectomie parţială, de obicei 
stângă, ce implică teritoriul mai important al segmentului 
|, interceptarea PG din PPPS este în general suficientă. 
Dacă este vorba însă de o caudatectomie completă, 
este necesară interceptarea PG dependenți de PPPS, 
PPPD, de convergenta acestor doi pediculi principali și 
de PGPD. Referitor la atitudinea fatá de pediculii 
vasculobiliari ai LC(SD), desi existá autori care practica 
sectionarea individuală a elementelor vasculobi- 
liare,72,104,107 trebuie să subliniem că acest lucru se 
poate face numai pentru segmentul |, în cazurile unei 
rezectii parţiale a LC(SD). Asa cum recunosc și 
Takayama si col.100, disectia hilará individuală se poate 
face în special pentru ramurile portale (mai groase), 
această disectie trebuind lărgită în cazul unei 
caudatectomii complete până la nivelul ramului portal 
sectorial al PGPD. După acești autori cu mare 
experienţă în chirurgia hepatică “... canalele biliare și 
ramurile arteriale sunt mai greu identificabile si ele 
trebuie interceptate la timpul de sectionare a 
parenchimului”.100 Din acest motiv, izolarea PG este 
mult mai usoara daca este asociata cel putin cu o 
decolare a PH.8.02:06 [n utilizarea căii scizurale, 
transparenchimatoase 101, punerea în evidenţă a feței 
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superioare a PH ușurează interceptarea PG ai LC(SD). 
În situaţiile în care este necesară o rezectie parţială sau 
completă a LC(SD) utilizarea abordului posterior 
Launois este suverană. Această cale de abord practicată 
bilateral permite mobilizarea extrahilară a PPPS, PPPD 
a convergentei acestor doi pediculi principali si a PGPD. 
Prin această manevră sunt puși în evidenţă - în măsura 
în care este necesar - toti PG ai LC(SD), începând de la 
extremitatea stanga a hilului, in apropierea santului 
ombilical, pana la nivelul PGPD. 

Timpul parenchimatos. Indiferent de tactica si de 
tehnica folosita pana atunci, acest moment operator 
finalizeaza exereza partiala sau totala a LC(SD). 

În cazul unei rezectii parțiale a LC(SD) care se 
adresează segmentului |, sectionarea parenchimului va 
începe de la nivelul șanțului arantian - reper pentru 
scizura portă dorsală - până la nivelul VHS, iar median 
disectia se va opri sub VHM (reper al SPP); se ridică 
astfel tot segmentul |, care este teritoriul hepatic situat 
înapoia segmentului IV. Pentru o rezectie completă a 
LC(SD), sectionarea parenchimului poate fi începută din 
partea stângă (din zona șanțului arantian) mergând 
către dreapta pe sub VHS și VHM, sau din partea 
dreaptă a segmentului IX (paracav drept), demarcata 
prin una din tehnicile descrise anterior; sectionarea 
parenchimului se va îndrepta superior către fata 
inferioară a VHD pentru a scoate porțiunea superioară a 
segmentului IX. Acest moment al intervenţiei de 
îndepărtare a “domului” LC(SD) de sub “evantaiul” 
venelor (supra) hepatice este extrem de dificil și datorită 
poziției incomode de lucru,“de jos în sus” la care obligă 
pe chirurg. O hemoragie produsă în această etapă a 
intervenţiei din marile vene (supra)hepatice este extrem 
de greu de stăpânit dacă nu există un control preventiv 
al VCI și al acestor vene. Calea scizurală anterioară, 
transparenchimatoasă (Fig.59c) are un avantaj cert în 
astfel de situaţii, venele (supra) hepatice fiind mult mai 
accesibile în cazul unui accident hemoragic. În final, 
rămâne retrohilar în ficat un spaţiu de formă relativ 
conică sau în formă de “clopot”, în profunzimea căruia 
se pot vedea, alături de VCI, cele trei vene (supra) 
hepatice în porţiunea lor terminală. De obicei, este 
suficientă plasarea unui tub de dren subhepatic si 
retropedicular. 
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1. DEFINITIE 


Hipertensiunea portalá (HTP) reprezintă un sindrom 
definit prin cresterea patologicá a presiunii venoase 
portale. Aceasta determina cresterea gradientului de 
presiune dintre vena porta si vena cava inferioará peste 
valoarea normalá de 5 mm Hg.1 

Gradientul de presiune portala sau gradientul 
presiunii venoase hepatice (GPVH) reprezintá presiunea 
de perfuzie si se calculeazá ca diferenta intre presiunea 
hepaticá liberá (PHL) (in vena cavá inferioará) si 
presiunea hepaticá blocatá (PHB). GPVH se másoará 
prin tehnici invazive si estimeazá indirect, dar precis 
presiunea portalá. Tehnica cea mai frecvent utilizata 
implicá cateterizarea venei hepatice pe rutà transfe- 
muralá sau transjugulará. GPVH reprezinta diferenta 
dintre PHB (másuratá prin "infundarea" cateterului 
intrahepatic sau obliterarea lumenului venei hepatice cu 
un balonas) si PHL (másuratá in vena hepatica).1 

HTP reprezintá un eveniment crucial in tranzitia de 
la faza preclinica la faza clinica a cirozei hepatice. Ea 
determiná aparitia ascitei, encefalopatiei hepatice, hemo- 
ragiei variceale si reprezinta cea mai importanta cauzá de 
mortalitate prin hemoragie digestiva. Hemoragia datorata 
efractiei varicelor eso-gastrice reprezintá cea mai severá 
complicatie a cirozei hepatice si cauza de deces a peste 
30% din pacientii cu cirozá hepatica.2 Toate aceste 
complicatii sunt intálnite in cazul pacientilor cu HTP cu 
semnificaţie clinica. HTP cu semnificaţie clinică reprezintă 
nivelul presiunii portale începând de la care pacientul 
asociază un risc crescut de complicații, motiv care justifică 
tratamentul profilactic.2 Consensul internaţional definește 
drept valoare critică pentru apariția HTP cu semnificaţie 
clinică o valoare de peste 10 mm Hg a GPVH; prezenţa 
varicelor, hemoragiei variceale și/sau ascitei indica 
indirect, în practică, această valoare a gradientului.3 


2. NOȚIUNI DE ANATOMIE ȘI 
SISTEMULUI PORT 


FIZIOLOGIE A 


Sistemul port include toate venele care colectează 
sânge din porțiunea abdominală a tubului digestiv 
(exceptând porțiunea inferioară a canalului anal) și, 
totodată, de la nivelul splinei, pancreasului și colecis- 
tului. De la aceste viscere, sângele este dirijat către ficat 
prin vena porta (VP), formată în dreptul vertebrei a Il-a 
lombare, retropancreatic, prin confluenţa venei mezen- 
terice superioare (VMS) cu vena splenică (VS). 
Trunchiul VP are o lungime medie de 6-8 cm și un 
diametru de 1-1,2 cm.^ VS isi are originea în hilul splenic 
prin 5-6 ramuri care se unesc într-un trunchi comun; 


acesta primește în apropierea cozii pancreasului venele 
gastrice scurte, care drenează sângele de la nivelul 
marii curburi gastrice. VS, prin traiectul său transversal, 
stabileşte raporturi intime cu coada și corpul pancre- 
asului, unindu-se cu VMS în unghi drept, posterior de 
istmul pancreasului. VMS colectează sângele de la 
nivelul intestinului subțire, colonului drept si colonului 
transvers. Un constituent important al sistemului venos 
portal este vena mezenterică inferioară (VMI), care 
drenează sângele de la nivelul rectului și colonului 
stâng, unindu-se cu VS în treimea medie a acesteia. O 
tributară importantă a VS este vena gastrică stângă 
(coronara gastrică) situată la nivelul micii curburi 
gastrice unde afluează venele esofagiene (Fig.1). 

După pătrunderea sa în ficat, VP se ramifică prin 
dihotomizare terminându-se într-un sistem capilar venos 
cu structură particulară, denumit sistem sinusoidal. 
Sinusoidele hepatice, unitatea microcirculatorie a ficatului, 
formează o bogată rețea vasculară intralobulară conver- 
gentă spre vena centrală a fiecărui lobul hepatic. Sinuso- 
idele hepatice sunt alimentate atât din sistemul port, cât și 
din sistemul arterial hepatic. Sinusoidele sunt capilare 
speciale caracterizate printr-un endoteliu fenestrat, 
prezența de macrofage (celule Kupffer) care suprave- 
ghează “intrarea” în sinusoid, limfocite NK (“natural killer”) 
și celule stelate (miofibrocite sau celule Ito). Celulele 
endoteliale au citoplasma fenestrată (diametrul porilor 
este de aproximativ 10004), străbătută uneori de microvilii 
hepatocitelor din vecinătate și nu au membrană bazală; 
aceste caracteristici determină o permeabilitate crescută 
a sinusoidului, ce face posibilă perfuzia rapidă a sângelui 
arterio-portal prin spațiul Disse către hepatocit.5 Din 
rețeaua sinusoidală, sângele este dirijat în gradient 
presional către venele centrale hepatice și, prin 
intermediul venelor hepatice, către vena cavă inferioară. 

Circulaţia intrahepatică are două particularități: 
rezistența foarte scăzută a coloanei de sânge la ieșirea 
din sinusoidul hepatic (de aceea, presiunea sinusoidală 
rămâne scăzută în ciuda variațiilor fluxului sanguin) si 
răspunsul fluxului sanguin din artera hepatică la 
modificări ale fluxului venos în VP sau sinusoidele 
hepatice (astfel, scăderea fluxului în VP determină 
creșterea fluxului arterial hepatic si invers). 

Fluxul sanguin hepatic normal este de 1500 
ml/min (artera hepatică este responsabilă de aportul a 
350 ml/min, iar VP de 1100-1200 ml/min), ceea ce 
reprezinta aproximativ 30% din debitul cardiac de 
repaus.® Artera hepatica asigurá aproximativ 30% din 
fluxul sanguin hepatic si 30-6096 din aportul de oxigen." 
Aportul sanguin asigurat de cele doua sisteme vasculare 
(artera hepaticá si VP) face ca ficatul sá fie, in mod 
normal, un organ rezistent la anoxie.7 
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3. PATOGENIA SINDROMULUI DE HIPERTENSIUNE 
PORTALA 


În orice sistem vascular, conform legii Ohm, presiunea 
(p1 - p2) este direct proporțională cu fluxul sanguin (Q) 
si rezistenta la flux (R): p1-p2 = Q x R.6 Avand ca 
substrat aceasta lege fizica, patogenia HTP poate fi 
prezentata prin analiza separata a celor doi termeni. 

Rezistenta la fluxul sanguin poate fi exprimata 
prin legea Poiseuille din mecanica fluidelor: R = 8nL/zr4, 
unde n=coeficient de vascozitate (relativ constant), 
L=lungimea vasului, r=raza vasului (cea mai importanta 
variabilă).5 În condiţii fiziologice, nivelul cel mai impor- 
tant al rezistenței la fluxul sanguin portal îl reprezintă 
ficatul. În condiţii patologice, rezistenţa la flux poate fi 
localizată oriunde în sistemul venos port și anume: 
prehepatic (VS sau VP), intrahepatic (presinusoidal, 
sinusoidal sau postsinusoidal) sau posthepatic. 

Mecanismele implicate în HTP intrahepatică prin 
creșterea rezistenţei la flux pot fi organice sau functio- 
nale, cele funcţionale fiind reprezentate de creșterea 
tonusului vascular (Fig.2). Dintre factorii patogenici 
organici, compresia venulelor hepatice și portale prin 
noduli de regenerare și/sau fibrozá, precum si necroza 
hepatică asociată cu colaps hepatocitar, sunt conside- 
rate mecanisme clasice. 

Fluxul sanguin reprezintă, conform legii Ohm, cel 
de al doilea factor patogenic implicat în creșterea 
presiunii în sistemul port. Creșterea fluxului venos portal 
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Fig.1 Anatomia sistemului venos port 


este o cauză rară de HTP deoarece rezistenţa hepatică 
la flux în condiţii normale este practic nulă, motiv pentru 
care creșterea fluxului venos portal trebuie să fie 
deosebit de mare înainte ca presiunea sinusoidală să 
crească semnificativ. Acest flux crescut poate contribui 
însă la severitatea HTP din ciroza hepatică. Fluxul 
sanguin este guvernat de doi factori: debitul cardiac și 
rezistenţa arteriolară splahnică. Vasodilatatia arteriolará 
poate fi evenimentul initial care determină retentia de 
sodiu și expansiunea volumului plasmatic având ca 
rezultat final scăderea rezistenţei periferice și creșterea 
debitului cardiac, trăsături ale unei circulații hiperdinami- 
ce; tabloul circulaţiei hiperdinamice este întâlnit aproape 
în toate formele de HTP. O altă ipoteză asupra creșterii 
fluxului venos portal postulează ca eveniment initial 
expansiunea volumului plasmatic corelată cu retentia de 
sodiu, determinând consecutiv vasodilatatie arteriolará. 
O serie de substanţe vasodilatatoare au fost 
propuse ca mediatori ai circulaţiei hiperdinamice: gluca- 
gonul, prostaglandinele, sărurile biliare în concentrație 
crescută, peptidul intestinal vasoactiv, oxidul nitric.8 
În concluzie, HTP se poate dezvolta prin 
următoarele mecanisme: 
e creșterea rezistenței la flux prin obstructie 
prehepatică, intrahepatică, posthepatică; 
e creșterea fluxului sanguin hepatic; 
e prin ambele mecanisme. Creșterea rezistenţei la 
flux reprezintă mecanismul patogenic cel mai im- 
portant pentru apariția sindromului de HTP (Fig.2). 
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Fig.2 Mecanismele care determină creşterea presiunii în sistemul port 


4. CLASIFICAREA ETIOPATOGENICĂ A HTP 


Cele mai frecvente cauze ale sindromului de HTP vor fi 
prezentate în raport cu locul de acţiune al mecanismelor 
patogenice. Totodată, vor fi discutate criteriile de diag- 
nostic si principiile terapeutice în aceste afecţiuni. 


4.1. Sindromul de HTP prehepatică 


4.1.1. Fistula arterio-venoasă 

Fistula arterio-venoasă (splenică sau în patul vascular 
splahnic) poate fi congenitală, ca în telangiectazia 
hemoragică ereditară, sau dobândită, consecință a 
traumatismelor, rupturii de anevrism arterial splenic/ 
hepatic sau prezenței carcinomului hepatocelular.® 
Fistula arterio-venoasă se manifestă prin hipertensiune 
portalá, ascitá, varice, suflu abdominal si durere loca- 
lizate în cadranul drept superior. Evenimentul patogenic 
inițial este reprezentat de creşterea fluxului sanguin 
portal, secundar dezvoltându-se fibroză hepato-portală. 
Tratamentul constă în ligatura sau embolizarea selectivă 
a fistulei, iar dacă acestea nu sunt eficiente, se 
recomandă suntul porto-sistemic chirurgical. 


4.1.2. Tromboza de venă splenică 

Datorită raporturilor intime existente între VS si pancre- 
as, tromboza VS are drept cauză afecțiuni pancreatice: 
pancreatite acute si cronice, carcinom pancreatic, 
pseudochist de pancreas, traumatisme. Simptomele 


HTP, în particular hemoragia variceală, funcția hepatică 
excelentă si histologia hepatică normală, ridică suspi- 
ciunea trombozei de VS. Varicele de fornix gastric pot fi 
prezente în acest caz, în absența varicelor esofagiene, 
deoarece vena coronară gastrică este în continuitate cu 
VP patentă, determinând asfel HTP segmentară. Diag- 
nosticul se stabileşte prin arteriografie cu fază venoasă, 
deşi metode ca ecografia, RMN, CT cu substanță de 
contrast si splenoportografia pot fi utile. Tratamentul 
trombozei de VS constă in splenectomie.9 


4.1.3. Tromboza de vená portá 

Tromboza de vena porta este frecvent intalnita la copil 
avand drept cauzá inflamatia venei ombilicale (omfalita). 
La adult, tromboza VP are multiple cauze. Aproximativ 
25% din pacientii adulti cu trombozá de VP prezinta 
ciroza hepatica, desi incidenta trombozei de VP la 
pacienţii cu ciroză hepatica este mai mica de 196.9 
Adeseori, frecventa trombozei VP este supraestimata la 
pacientii cu ciroza hepatica, ca rezultat al lipsei de 
opacifiere a VP datorată HTP severe și fluxului retro- 
grad. O conditie care impune o atenta consideratie la 
pacienţii cu trombozá de VP este reprezentată de 
carcinomul hepatocelular, indeosebi in prezenta cirozei 
hepatice. Tromboza VP poate fi consecinta traumatis- 
melor abdominale (inclusiv postoperator), sepsisului 
abdominal, pancreatitei, cancerului de pancreas, varia- 
telor conditii asociate cu coagulopatie (deficitul proteine- 
lor C, S si antitrombinei III, sindroame mieloproliferative, 
boli inflamatorii intestinale, boli ale colagenului vascular, 
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hemoglobinuria paroxisticá nocturná). Sarcina si 
administrarea de contraceptive orale se pot asocia cu 
tromboza VP. Consecutiv trombozei, lumenul VP poate fi 
inlocuit prin numeroase colaterale, determinand transfor- 
marea cavernomatoasa a VP. Principala consecinta a 
trombozei VP este hemoragia variceala, de regula 
recidivanta si relativ bine tolerata. Testele functionale si 
histologia hepatica sunt normale, iar splenomegalia si 
citopenia sunt inconstant intalnite (mai frecvente la copil). 
Diagnosticul trombozei VP se realizeazá prin angiografie 
cu timp venos sau prin metode non-invazive (ecografie, 
CT, RMN). RMN devine metoda de diagnostic de primá 
linie datorită acuratetii similare cu CT cu substanţă de 
contrast si superioară ecografiei.£ Diagnosticul trombozei 
VP nu implicá prin el insusi necesitatea tratamentului. 
Tratamentul se adreseaza hemoragiei variceale prin 
metode endoscopice (scleroterapie sau  ligaturá 
varicealá). Tratamentul chirurgical optim este reprezentat 
de suntul spleno-renal, posibil numai atunci cánd VS este 
permeabila.2 Alte proceduri chirurgicale (transectia 
esofagianá, splenectomia si ligatura de varice) sunt mai 
putin eficiente datorită prezenţei varicelor gastrice si 
riscului de resângerare tardivă prin refacerea varicelor. 
Eficienţa propranololului nu a fost demonstrată. Trombo- 
za recentă, fără hemoragie variceală, beneficiază de 
terapie trombolitica prin plasarea unui cateter in VP.6.9 


4.1.4. Splenomegalia 

Majoritatea pacienţilor cu splenomegalie prin afecţiuni 
non-hepatice nu dezvoltă HTP. În unele afecţiuni hema- 
tologice cu splenomegalie (leucemii, limfoame, polici- 
temia vera, metaplazia mieloidă, boala Gaucher) apariția 
HTP poate avea drept mecanism iniţial fluxul venos 
portal hiperdinamic®. Splenectomia poate normaliza 
presiunea portală în cazul acestor pacienți. 


4.2. Sindromul de HTP intrahepatică 


Cauzele de HTP intrahepatică au fost clasificate în 
raport cu topografia obstructiei fluxului sanguin în: 
presinusoidale, sinusoidale si postsinusoidale desi, în 
stadii avansate ale afecţiunilor, nu se mai poate face o 
distincţie netă privind localizarea obstructiei fata de patul 
sinusoidal. Din motive didactice, vom păstra această 
sistematizare în prezentarea care urmează. 


Principalele cauze de HTP intrahepatică presinuso- 
idală 


1. Schistosomiaza hepatică este o cauză impor- 
tantă de HTP, afectând aproximativ 200 milioane 
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de persoane în 73 de tári." Initial, HTP se dezvoltă 
ca o consecinţă a reacției granulomatoase rezul- 
tate în urma depunerii ouălelor parazitului în venu- 
lele portale. Odată cu progresia afecțiunii, infla- 
matia și fibroza se extind la nivel sinusoidal. 
Manifestările clinice cardinale sunt datorate fibrozei 
portale și HTP. Pacienţii prezintă episoade repetate 
de hemoragie variceală, acompaniată de spleno- 
megalie importantă, în absenţa ascitei si cu teste 
de sinteză hepatica normale.10 Diagnosticul este 
fundamentat pe examenul parazitologic al scaunu- 
lui care pune în evidenţă prezenţa ouălelor de S. 
mansoni sau S. japonicum. Reacţia ELISA are o 
sensibilitate remarcabilă pentru detecția anticorpi- 
lor specifici dar este lipsită de valoare în aprecierea 
activităţii bolii. Dintre metodele imagistice, ecogra- 
fia este superioară CT sau RMN în ceea ce priveș- 
te sensibilitatea si specificitatea cu care detectează 
fibroza portalá; criteriile ecografice constau în 
îngroșarea tracturilor portale și reducerea calibrului 
ramificațiilor portale.!! Tratamentul antiparazitar 
constă în administrarea de praziquantel. Tratamen- 
tul HTP se adresează hemoragiei variceale și poa- 
te fi medicamentos, endoscopic sau chirurgical. 
Tratamentul chirurgical recomandat este suntul 
spleno-renal distal efectuat în condiţiile unui 
tratament antiparazitar eficient pentru profilaxia 
infestării pulmonare, responsabilă de dezvoltarea 
cordului pulmonar schistosomial iatrogen. Spleno- 
megalia marcată este simptomatică chiar după era- 
dicarea infecţiei, astfel încât, în ariile endemice, tra- 
tamentul chirurgical preferat este splenectomia.10 


. Sarcoidoza reprezintă o afecţiune granuloma- 


toasă care interesează frecvent ficatul, dar deter- 
mină rareori alterarea funcţiei hepatice sau HTP.12 
Granulomul sarcoid se localizează frecvent în aria 
portală a lobulului hepatic afectând ramificatiile 
venoase portale. Diagnosticul se stabilește prin 
punctie bioptică hepatică care pune în evidență 
prezența granulomului sarcoid. Determinarea 
enzimei de conversie a angiotensinei relevă valori 
crescute la 50-85% dintre pacienti.13 Sarcoidoza 
hepatică se poate manifesta ca hepatită cro- 
nică/ciroză hepatică sau ca afecţiune cronică 
colestatică caracterizată prin icter, prurit, hiper- 
colesterolemie, mimând ciroza hepatică.13 Corti- 
coterapia și administrarea de acid ursodeoxicolic 
în formele colestatice reprezintă mijloacele 
terapeutice recomandate. În ciroza hepatică este 
indicat transplantul hepatic.14 


. Afectiuni mieloproliferative cum sunt mastoci- 


toza sistemicá, leucemii sau limfoame pot deter- 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


mina HTP presinusoidala datorita infiltrárii hepa- 
tice cu celule maligne. Diagnosticul este stabilit 
prin punctie biopsie hepatica, iar tratamentul se 
adreseazá afectiunii hematologice. 

. Afectiuni maligne hepatice HTP poate reprezen- 
ta o complicatie a carcinomului hepatocelular indi- 
ferent de coexistenta cirozei hepatice. HTP poate 
apare prin multiple mecanisme: compresie 
tumorală in spaţiul port, fistula arterio-portală, inva- 
zia sau tromboza venei porte. Diagnosticul se reali- 
zeaza imagistic (ecografie, CT, RMN) sau/si prin 
examen histopatologic. Tratamentul se adreseaza 
hemoragiei variceale sau/si afectiunii maligne. 

. Hiperplazia regenerativa nodulara nu reprezinta 
o afectiune, ci o reactie nespecificá la o varitate 
de factori, caracterizata prin transformarea nodu- 
lará a parenchimului hepatic, fárá ca tesutul fibros 
să delimiteze periferia nodulilor.15 Cauza directă a 
hiperplaziei regenerative nodulare este aportul 
sanguin variabil; în timp ce unii acini hepatici 
primesc un aport sanguin inadecvat si se atrofi- 
ază, alții beneficiază de un aport sanguin crescut 
și devin hipertrofici. Acest proces este rezultatul 
afecţiunilor care scad fluxul sanguin în venulele 
porte, cele mai frecvente condiţii fiind reprezen- 
tate de policitemia vera, artrita reumatoidă, 
poliarterita nodoasá.6 Numeroase alte condiţii pot 
determina hiperplazia regenerativá nodulará: 
insuficienta cardiacá congestivá, diabetul zaharat, 
ateroscleroza, afecțiunile maligne.9 Diagnosticul 
beneficiazá de aportul metodelor imagistice 
(ecografia, CT, RMN) si examenului histopatolo- 
gic. Diagnosticul diferential cu ciroza hepatica 
este adeseori dificil; punctia biopsie hepaticá s-a 
dovedit utilă in acest scop, evidentiind existența 
nodulilor hepatici nedelimitati de septuri de 
fibrozá. Tratamentul se adreseazá hemoragiei 
variceale si afectiunii cauzale. 

. Hipertensiunea hepatica idiopatica este 
cunoscuta sub variate denumiri: sindrom Banti 
(Guido Banti este cel care a descris pentru prima 
dată afecțiunea în 1889), fibroza hepatica 
idiopatică, fibroza portală non-cirotică.6 Afectiu- 
nea este frecventă în India și Japonia; în India, 
sindromul Banti determină până la 30% din 
cazurile de HTP, afectând predominant pacienti 
tineri (25-35 de ani) de sex masculin.16 Etiologia 
hipertensiunii portale idiopatice este neelucidată; 
sunt incriminate: expunerea la substanţe toxice 
(arsenic), infecţii bacteriene cronice, malaria, 
anomalii imunologice, predispoziția genetică. 
Patogenic, hipertensiunea portală idiopatică este 
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considerată o “venopatie portală obliteranta’, 
caracterizată prin ingrosarea subendoteliala seg- 
mentará a ramificatiilor porte intrahepatice, cu 
tendinţă la formarea de trombi, obliterarea parțială 
si recanalizarea lumenului vascular, acompaniate 
de fibrozá importantă în spaţiul port.6 Studiile de 
hemodinamică portală au demonstrat creşterea 
rezistenței portale intrahepatice în asociere cu un 
flux splahnic hiperdinamic.17 Afectiunea se carac- 
terizează prin hemoragie variceală apărută la un 
pacient tânăr, asociată cu splenomegalie impor- 
tantă; hemoragia este relativ bine tolerată, nea- 
companiată de icter, ascită sau encefalopatie. 
Tratamentul se adresează hemoragiei variceale si 
HTP si poate fi endoscopic (hemostazá endos- 
copicá) sau chirurgical (sunt porto-cav); rata de 
resángerare si mortalitate post-tratament endo- 
scopic/chirurgical sunt relativ reduse.6 Hiper- 
tensiunea portala idiopatica necesita diagnostic 
diferential cu ciroza hepatica compensata (prin 
punctie biopsie hepatica) si hipertensiunea porta- 
lá extrahepaticá (prin metode imagistice: 
ecografie, TC, RMN, arteriografie). 


. Boala Wilson reprezintă o afecţiune autozomal 


recesivá rará (frecventa genei de susceptibilitate 
ATP7B situată pe cromozomul 13 este de 
1:30.000-50.000 nasteri)18 caracterizată prin ano- 
malii ale excretiei biliare a cuprului, cu acumula- 
rea acestuia în diferite țesuturi si organe. Pacienţii 
cu boală Wilson pot prezenta modificări asimpto- 
matice ale testelor funcţionale hepatice, hepatită 
cronică, ciroză hepatică și complicaţii ale aceste- 
ia sau insuficiență hepatică acutá.18 Mecanismul 
HTP în boala Wilson este predominant presinuso- 
idal.6 Criteriile de diagnostic sunt reprezentate de 
asocierea a douá dintre urmátoarele: nivelul redus 
al ceruloplasminei serice « 20mg/dl, prezenta 
inelului Keyser-Fleischer, concentraţia tisulară 
crescută a cuprului > 250g/gram țesut hepatic 
uscat.19 Mijloacele farmacoterapice constau în 
administrarea de D-penicilamină, trientine sau 
sáruri de zinc; in insuficenta hepatica fulminanta, 
precum si in ciroza hepatica in stadii avansate se 
recomandă transplantul hepatic.19 


. Medicamente O varietate de medicamente și 


toxice se asociază cu dezvoltarea HTP, în 
absenţa cirozei hepatice. Mecanismul constă în 
leziuni vasculare interesând ramificatiile portale, 
fibrozá perisinusoidală sau hiperplazie regenerati- 
vá nodularáS. Principalele medicamente și toxice 
incriminate sunt: arsenicul, clorura de vinil, azatio- 
prina, 6-mercaptopurina, tioguanina, vitamina A. 
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. Fibroza hepatica congenitala este o forma de 


HTP non-ciroticá caracterizată prin fibroza 
marcatá a spatiilor porte si proliferarea ductelor 
biliare, cu respectarea arhitecturii hepatice. Afec- 
tiunea determina HTP presinusoidala manifestata 
prin hemoragie variceala relativ bine tolerata si 
splenomegalie apărute precoce, ín copilărie.6 
Biopsia hepatica este esentiala pentru diagnostic; 
datorita fibrozei, esantionul bioptic este dificil de 
obtinut, uneori fiind necesară biopsia 
laparoscopică. Tratamentul se adresează 
hemoragiei variceale și poate fi endoscopic 
(scleroterapie sau ligatură variceală) sau chirur- 
gical (acești pacienţi sunt candidaţi ideali pentru 
șuntul chirurgical porto-cav sau TIPS).20 

Fibroza chistică este cea mai frecventă afecţiune 
genetică transmisă autozomal recesiv, cu o 
frecvență a genei de susceptibilitate (7q31) de 
1:2.000 nasteri.?! Fibroza chistică este o afecțiune 
cronică complexă, care implică multiple organe, 
cauzată de anomalii ale transportului clorului ce au 
ca rezultat alterarea secretiilor exocrine care devin 
vâscoase, adeseori obstructive. Ca o consecinţă, 
fibroza chisticá afectează multiple organe, 
prognosticul cel mai sever avându-l interesarea 
pulmonară, pancreatică și hepato-biliară. Afectarea 
hepatică constă în steatoză hepatică, obstructia 
ductelor biliare acompaniată de infiltrat inflamator și 
fibroză biliară care determină, în evoluţie, ciroză 
biliară secundară, iniţial focală, iar în stadiile 
avansate difuză.21 Aproximativ 2-5% din pacienții 
cu fibrozá chistică dezvoltă ciroză hepatică in 
decursul vietii.21 Pacienţii cu fibrozá chistica 
dezvoltă HTP în cadrul cirozei biliare secundare. 
Splenomegalia cu  hipersplenism, ascitá si 
hemoragie variceală sunt întâlnite la mai puţin de 
5% dintre pacienti.ó Diagnosticul se realizează prin 
testul sudorii care demonstrează o concentraţie 
crescută a clorului şi sodiului în secreția sudoripară. 
Testul trebuie efectuat în cazul tuturor tinerilor sau 
adolescenților cu afecțiuni hepatobiliare de 
etiologie neelucidatá, îndeosebi atunci când 
prezintă HTP sau colestază inexplicabilă. Biopsia 
hepatică este utilă pentru stadializarea si urmărirea 
progresiei afecțiunii hepatice desi interpretarea 
trebuie făcută cu atenţie datorită distribuţiei tipic 
neuniforme a leziunilor în parenchimul hepatic.21 
La pacienții cu fibroză chistică și ciroză hepatică, 
tratamentul se adresează hemoragiei variceale 
secundare HTP. Transplantul hepatic este 
recomandat în stadiul final al afecțiunii (HTP severă 
cu ascită și/sau hemoragie variceală netratabilă și 


insuficiență hepatocelulară); natura sistemică a 
afecțiunii agravează prognosticul acestor pacienți, 
îndeosebi în prezenţa interesării pulmonare severe 
si deficitelor nutritionale. O opţiune în aceste cazuri 
este transplantul combinat ficat-pulmon.22 


Principalele cauze de HTP intrahepatică sinusoidală 


1. Hepatitele virale acute severe sau fulminante 


pot determina HTP intrahepatică sinusoidala prin 
necroză hepatocelulară extinsă, colaps sinuso- 
idal, afectarea vascularizatiei intrahepatice si 
infiltrat inflamator marcat.23 HVPG se corelează 
cu severitatea hepatitei, indicată de encefalopatie, 
severitatea icterului, a coagulopatiei, și a hipoal- 
buminemiei.6 


. Ciroza hepatică se caracterizează din punct de 


vedere morfologic prin dezorganizarea arhitecturii 
hepatice determinată de prezenţa nodulilor de 
regenerare si fibrozei. in Europa si America de 
Nord, ciroza hepatică reprezintă cea mai frecven- 
tă cauză de HTP (peste 90%).24 De aceea, pato- 
geneza HTP sinusoidale prin creșterea rezistenţei 
la flux întâlnită în ciroza hepatică a fost prezentată 
pe larg în capitolul Patogenia sindromului de 
hipertensiune portalá. De asemenea, datorită 
acestui fapt, ciroza hepatică va constitui prototipul 
prezentării consecinţelor, diagnosticului și trata- 
mentului HTP în cadrul acestui capitol. 


. Pelioza hepatică reprezintă o leziune histologicá 


rară caracterizată prin prezenţa unor cavităţi pline 
cu sânge cu dimensiuni cuprinse între 1 mm și 
câţiva centimetri, delimitate de hepatocite atrofice, 
dispuse la nivelul lobulului hepatic, fără preferință 
zonală.25 Cavitátile peliotice iau naștere ca 
urmare a injuriei asupra barierei sinusoidale 
soldată cu dilatarea sinusoidelor hepatice si 
lărgirea spaţiilor Disse.25 Anomaliile sinusoidale și 
obstructia fluxului portal ca urmare a compresiei 
exercitate de cavitățile pline cu sânge contribuie la 
patogeneza HTP din pelioza hepatică.6 Leziunea 
se asociază cu toxicitatea la azatioprină la 
pacienţii transplantati. Pelioza hepatică poate fi 
întâlnită, de asemenea, în variate alte condiții: 
tuberculoza, boala Hodgkin, boala lanțurilor 
ușoare, administrarea de steroizi anabolizanti, 
SIDA.25,28 HTP este rareori semnificativă clinic,® 
iar diagnosticul afecțiunii se realizează în context 
clinic, prin biopsie hepatică. 


. Hepatita alcoolică face parte din spectrul bolii 


hepatice alcoolice care cuprinde steatoza hepa- 
tică, hepatita alcoolică si ciroza hepatică. Hepatita 
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alcoolicá se caracterizeaza prin obstructia intra- 
hepatica a fluxului venos portal datorita urmátoa- 
relor modificări histologice: necrozá hepatocitara, 
initial localizată centrolobular, infiltrat inflamator 
cu polimorfonucleare difuz sau focal și fibroză 
pericelulară si perivenulară.27 Diagnosticul se rea- 
lizează prin biopsia hepatică în context anam- 
nestic. Tratamentul constă in abstinentá, suport 
nutritional si corticoterapie în formele severe. 


Principalele cauze de HTP intrahepatică post- 
sinusoidală 


1. Boala venoocluzivă se caracterizează prin 


obstructia venulelor hepatice, ca urmare a 
îngustării luminale concentrice non-trombotice. 
Leziunea venulară se asociază cu congestie 
hemoragică și necroză hepatocitară în aria cen- 
trolobulară. Boala poate progresa către o fibroză 
extinsă centrală cu formarea de septuri centro- 
centrale și centro-portale, noduli de regenerare și 
cirozá.28 Cauzele cele mai frecvente sunt 
reprezentate de expunerea la alcaloizi de piroli- 
zidină, radioterapia și chimioterapia (ciclofos- 
famida, mitomicina C, BCNU, vincristina, doxoru- 
bicina) afecțiunilor maligne;6 ultimele două condiţii 
sunt întâlnite în asociere în transplantul medular 
reprezentând cauza cea mai frecventă a bolii 
venoocluzive în aria noastră geografică. Manifes- 
tările clinice pot îmbrăca caracter acut (distensie 
abdominală prin hepatomegalie și ascită), sub- 
acut sau cronic.6 Formele acute și subacute pot fi 
urmate de vindecare sau deces prin insuficiență 
hepatică acută. Formele cronice sunt indistincti- 
bile de ciroza hepatică. Boala venoocluziva poate 
beneficia de administrarea promptă de agenti 
trombolitici.28 

. Sindromul Budd Chiari grupează o serie de 
condiții caracterizate prin obstructia fluxului venos 
hepatic la nivelul venelor hepatice.29 Cauzele cele 
mai frecvente ale sindromului Budd Chiari în 
Europa și America de Nord sunt reprezentate de 
condiţiile asociate cu hipercoagulabilitate si 
tromboză (afecțiuni mieloproliferative, hemoglo- 
binuria paroxistică nocturnă, deficitul congenital 
de antitrombină Ill, proteină C sau S, mutații 
interesând factorul V Leiden, medicamente - 
dacarbazina, anticonceptionale, sarcina, variate 
condiții trombogenice - rectocolita ulcero-hemo- 
ragică, boala Behcet, boala celiacă, sarcoidoza, 
afecțiuni ale colagenului vascular) si variate 
neoplazii (prin compresie sau invazie endolumina- 


lá: tumora Wilms’, carcinomul renal, hepatoce- 
lular, suprarenalian, pancreatic, pulmonar, mio- 
sarcomul atrial drept), iar în Africa de Sud și 
Extremul Orient de dezvoltarea membranelor 
obstructive28 la nivelul venei cave inferioare. 
Obstructia unei singure vene suprahepatice este 
clinic silentioasá. Obstructia fluxului venos in 
teritoriul a cel putin 2 dintre cele 3 vene hepatice 
are douá consecinte principale: cresterea 
presiunii sinusoidale si scáderea fluxului venos in 
teritoriul afectat. Cresterea presiunii sinusoidale 
determina dilatarea si congestia sinusoidelor in 
aria centrolobulará, cresterea filtrárii fluidului 
interstitial cu producerea masivă si rapidă de 
ascitá. Presiunea sinusoidala crescuta se trans- 
mite retrograd sistemului port determinand HTP. 
Ischemia cauzatá de reducerea perfuziei sinuso- 
idale determiná necroza ischemicá a hepatocitelor 
centrolobulare, urmatá de insuficientá hepatica. 
Aceasta este, de regulá, reversibilá, datorità 
dezvoltárii unor colaterale intre aria afectata de 
obstructie și teritoriile vecine. Manifestările clinice 
ale sindromului Budd Chiari variază în raport cu 
extensia si rata obstructiei de la obstructia 
asimptomatica la insuficienta hepatica fulminanta 
si ciroza hepatica. Instalarea acuta sau subacuta a 
sindromului Budd Chiari se caracterizeaza prin 
durere abdominala, hepatomegalie si ascita, in 
timp ce simptomele si semnele de HTP carac- 
terizeaza modalitatea cronica de prezentare. 
Examenul ecografic Doppler, CT si RMN reprezin- 
ta modalitátile non-invazive de diagnostic, veno- 
grafia si biopsia hepatica fiind recomandate candi- 
datilor pentru tratamentul chirurgical.29 Mijloacele 
terapeutice cuprind tratamentul medical (tratamen- 
tul afecțiunii cauzale, dietă desodată, diuretice, 
paracenteze evacuatorii), radiologic (angioplastie 
transluminală, TIPS), chirurgical (șuntul porto-cav 
decompresiv, transplantul hepatic asociat cu 
terapie  anticoagulantă — post-transplant)28.30, 
Administrarea promptă de streptokinază, urokina- 
ză, factor activator recombinant al plasmino- 
genului tisular s-a dovedit eficientă în disoluția 
trombilor si îndepărtarea congestiei hepatice?8. 


4.3. Sindromul de HTP posthepatica 
Obstructia posthepatica a fluxului venos port se poate 
produce la oricare nivel al traiectului venei cave 


inferioare sau prin afectiuni cardiace care cresc 
presiunea la nivelul cordului drept. 
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. Obstructia venei cave inferioare are drept 


cauze tromboza, neoplazii si alte procese 
inlocuitoare de spatiu (chiste, abcese), membrane 
obstructive. Existá o suprapunere a manifestárilor 
clinice determinate de obstructia venei cave 
inferioare, sindromul Budd Chiari (obstructia 
venelor hepatice) si obstructia nontrombotica a 
venulelor intrahepatice (boala venoocluzivă).6 
Deoarece sistemul venos hepatic este avalvular, 
obstructia postsinusoidalà la oricare nivel deter- 
mina hipertensiune sinusoidala si flux retrograd in 
VP si colaterale. Obstructia membranoasá a venei 
cave inferioare este intalnita frecvent in Extremul 
Orient si Africa si se caracterizeazá prin dezvolta- 
rea unei membrane fibroase proximal de deschi- 
derea venelor hepatice.28 Manifestarile clinice ale 
obstructiei venei cave inferioare sunt reprezentate 
de hepatomegalie dureroasa, ascita si hemoragie 
varicealá. Aceastá conditie poate fi diferentiata 
clinic de alte cauze de HTP prin prezenta 
edemelor la membrele inferioare si colateralelor 
venei cave la nivelul toracelui posterior.8 Diag- 
nosticul este arteriografic, prin demonstrarea 
obstructiei venei cave inferioare distal de 
diafragm, acompaniata de prezenta colateralelor 
venoase. Pacientii cu obstructie membranoasá 
beneficiazá de corectia anomaliei hemodinamice 
prin excizie chirurgicală.6 


. Afectiuni cardiace Presiunea crescutá de la 


nivelul cordului drept intálnitá in variate afectiuni 
ca pericardita constrictivá, valvulopatii (stenoza 
mitrala cu insuficienta tricuspidiana) sau cardio- 
miopatii indiferent de etiologie, se transmite prin 
sistemul cav avalvular în venele hepatice, 
sinusoide și sistemul port. Fluxul venos portal este 
influenţat de evenimentele hemodinamice care au 
loc la nivelul cordului drept, remarcându-se o 
pulsatilitate crescută în VP si o variaţie a fluxului 
venos portal în fazele ciclului cardiac (flux 
anterograd maxim în diastola ventriculará; 
scăderea velocitátii și, uneori, flux retrograd în 
sistolá).31 Pacienţii cu afecțiuni cardiace 
congestive prezintă hepatomegalie, ascită și 
insuficienţă hepatocelulară, dificil de diferențiat de 
alte cauze de HTP. În mod particular, acești 
pacienţi nu prezintă varice esofagiene si 
hemoragie variceală decât în prezența afectării 
hepatice severe, care produce un gradient 
semnificativ între presiunea portală și presiunea 
în vena azygos.® 


5. EFECTELE HTP (VARICELE, GASTROPATIA SI 
COLOPATIA PORTAL-HIPERTENSIVÁ, SPLENO- 
MEGALIA) 


Efectele HTP se datoreazá dezvoltarii anastomozelor 
porto-cave si constau in aparitia varicelor, spleno- 
megaliei, gastropatiei si colopatiei portal-hipertensive. 


5.1. Varicele 


in mod normal, 100% din fluxul venos portal este drenat 
prin venele hepatice, in timp ce in ciroza hepatica numai 
13% poate urma aceasta ruta, restul fiind derivat in 
circulatia sistemicá prin anastomozele porto-cave; 
acestea pot fi clasificate astfel:7 

e grupul | (varice esogastrice si ano-rectale): varice 
localizate la nivelul cardiei (unde vena gastrică 
stângă, venele posterioare gastrice și venele 
gastrice scurte din sistemul port se anastomo- 
zează cu venele intercostale, diafragmatico-eso- 
fagiene și azygos minor din sistemul cav) și varice 
localizate ano-rectal (unde vena hemoroidală 
superioară din sistemul port se anastomozează 
cu venele hemoroidale medii și inferioare din 
sistemul ca); 

e grupul Il (varice periombilicale): anastomoze 
dezvoltate la nivelul peretelui abdominal anterior 
ca urmare a repermeabilizării venei ombilicale; 

e grupul III (varice hepato-diafragmatice, retrope- 
ritoneale, epiplooice): colaterale dezvoltate la 
nivelul locului de contact al viscerelor abdominale 
cu tesutul retroperitoneal sau la nivelul 
aderentelor si au ca suport morfologic venele 
lombare și vasele dezvoltate în cicatrici sau stome 
intestinale; 

e grupul IV (varice spleno-renale): sângele venos 
portal este derivat către vena renală stângă fie 
direct, din vena splenică, fie indirect, prin 
intermediul venelor diafragmatice, pancreatice, 
suprarenale stângi sau gastrice. 


5.1.1. Varicele esofagiene 
Varicele esofagiene reprezintă trunchiuri venoase 
dilatate, uneori tortuoase, întâlnite la aproximativ 60% 
din pacienţii cu ciroză hepatică decompensată și 30% 
din pacienţii cu ciroză hepatică compensată.3 Prezenţa 
varicelor esofagiene indică existența HTP cu semnifica- 
tie clinică. 

Varicele esofagiene reprezintă cauza hemoragiei 
digestive la 60-90% din pacienţii cu ciroză hepatică.32 
Incidenta medie a primului episod de hemoragie 
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variceala la pacientii cu ciroza hepatica si varice 
esofagiene este de 3296.6 Deoarece numai 1/3 dintre 
pacienţii cu varice esofagiene sângerează, este 
necesară subclasificarea acestora în raport cu riscul de 
sângerare. Riscul de sângerare se corelează cu 
dimensiunea varicelor şi prezenţa semnelor roşii pe 
suprafața acestora. 

Există multiple modalităţi de gradare a mărimii 
varicelor utilizând drept criteriu fie evaluarea protruziei 
acestora în lumenul esofagian, fie estimarea mărimii 
varicelor prin comparaţie cu deschiderea unei pense 
standard de biopsie. Astfel, există sisteme care 
utilizează 5 grade (Dagradi)33, 3 grade (Clubul Italian de 
Endoscopie Digestivá, Societatea Japonezá pentru 
Studiul Hipertensiunii Portale, Societatea Francezá de 
Endoscopie Digestivá)3436 sau numai 2 grade (varice 
esofagiene mici si mari, limita intre acestea fiind de 5 
mm, dimensiune echivalentá cu deschiderea unei pense 
standard de biopsie endoscopicá).37.38 Se considera 
varice esofagiene mari varicele de grad 3, 4 si 5 din 
clasificarea Dagradi, varicele de gradul 3 din clasificarea 
care cuprinde trei grade si varicele peste 5 mm din 
clasificarea în două grade.3? Regresia spontană a 
varicelor esofagiene mici este un eveniment rar dar 
posibil.39 

Evaluarea semnelor rosii de pe suprafata vari- 
celor este, de asemenea, importantá pentru estimarea 
riscului de sángerare. Semnele rosii variceale sunt 
reprezentate de spoturi rosii, linii rosii, spoturi hemato- 
chistice si roseata difuza.4° 

Consensul actual defineste drept varice cu risc 
scazut de sangerare varicele esofagiene mici si fara 
semne roșii variceale.39 Riscul de sángerare variceala in 
acest caz este sub 10% in decurs de doi ani.39 Varicele 
cu risc crescut de sangerare sunt varicele mari asociate 
cu prezenta semnelor rosii. 

Pacientii cu ciroza hepatica in clasa Child B sau C 
si varice cu risc crescut de sangerare reprezinta o 
categorie cu prognostic nefavorabil la care se 
recomanda tratamentul endoscopic (ligatura) in scop 
profilactic.41 


5.1.2. Varicele gastrice 

Prevalenta varicelor gastrice la pacienţii cu HTP este de 
aproximativ 2596.4? Clasificarea actual recomandată a 
varicelor gastrice are drept criterii localizarea si relatia cu 
varicele esofagiene42 (Tabelul 1): 

Clasificarea varicelor gastrice in 4 grupe are 
importantá practicá deoarece in functie de grup este 
indicat un anumit tip de terapie. 

Varicele gastrice mai pot fi clasificate in primare si 
secundare în raport cu apariţia înainte sau după 


Tabelul 1 Clasificarea varicelor gastrice (Sarin SK 200142) 


Varicele gastro-esofagiene tip 1 numite și 
varice cardiale sau jonctionale reprezintă o extensie 
a varicelor esofagiene de-a lungul micii curburi pe o 
lungime de 2-5 cm sub joncţiunea gastro-esofagiană 

Varicele gastro-esofagiene tip 2 reprezintă 
extensia varicelor esofagiene către fornixul gastric pe 
marea curbură 

Varicele gastrice izolate tip 1 sunt varicele 
gastrice localizate în fornixul gastric, fără continuitate 
cu varicele esofagiene 

Varicele gastrice izolate tip 2 sunt localizate la 
nivelul corpului, antrului, sau pilorului. 


scleroterapia endoscopică a varicelor esofagiene. 

Varicele gastrice cu risc crescut de sângerare 
sunt reprezentate de varicele mari, cu semne roșii, la 
pacienţi cu ciroză hepatică în clasa Child B sau C. Riscul 
cel mai mare de sângerare îl au varicele gastro-eso- 
fagiene din grupul 2, urmate varicele gastro-esofagiene 
tip 1, apoi de varicele gastrice izolate tip 1. 

Varicele gastrice sângerează mai rar decât 
varicele esofagiene, prevalența sângerării din varicele 
gastrice fiind foarte variabilă, cuprinsă între 3 și 30%. 


5.1.3. Varicele ectopice 

Varicele situate la alte nivele decât esofagian sau gastric 
se numesc varice ectopice și se întâlnesc cu o 
prevalentá de 1-3% la pacienţii cu ciroză hepatică si 20- 
30% la pacienţii cu HTP extrahepatică.43 Varicele 
ectopice cele mai frecvent întâlnite sunt varicele entero- 
stomale, duodenale, jejunale, ileale, colonice, rectale și 
peritoneale; ele sunt întâlnite, de regulă, în asociere cu 
varicele esofagiene. Localizările bronsice, vaginale, 
vezicale, la nivelul colecistului sau căii biliare principale 
sunt neobișnuite. Tratamentul varicelor ectopice sânge- 
rânde se realizează prin metode endoscopice, radiolo- 
gice (TIPS) sau chirurgicale (ligatură, rezectie sau sunt 
porto-cav). 


5.2. Gastropatia portal-hipertensivă 


Gastropatia portal-hipertensivă (GPH), denumită de unii 
autori și gastropatie congestivă, reprezintă o entitate 
definită prin modificări endoscopice și histologice 
apărute în mucoasa și submucoasa gastrică la pacienții 
cu HTP. Din punct de vedere endoscopic, GPH se 
clasifică în GPH blândă (aspect de “mozaic” al mucoasei 
gastrice) și GPH severă (prezenţa de spoturi roșii sau 
oricare alte semne roşii asociate aspectului mozaicat al 
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mucoasei).^^ Recunoasterea celor 2 subtipuri prezinta 
importanta terapeuticá si prognostica.44 La examenul 
histopatologic, GPH se caracterizeazá prin prezenta 
ectaziilor vasculare in mucoasá si submucoasá, in 
absenţa sau în asociere cu un minim infiltrat inflamator. 
Semnificaţia clinică a leziunilor GPH constă în asocierea 
cu hemoragia digestivă acută (incidenţă de 3% în decurs 
de 3 ani) si cronică (incidenţă de 10-15% în decurs de 3 
ani). Tratamentul hemoragiei acute prin GPH cuprinde 
administrarea de medicamente vasoactive, TIPS sau 
intervenţie chirurgicală decompresivă în regim de 
urgenţă. Tratamentul hemoragiei cronice se realizează 
prin administrarea de B-blocante, isosorbid-mononitrat, 
TIPS sau interventie chirurgicala decompresivá. 


5.3. Colopatia portal-hipertensivá 


Colopatia portal-hipertensivá este definita prin modificári 
endoscopice si histologice dezvoltate la nivelul mucoa- 
sei colonice la pacientii cu HTP. Leziunile se localizeaza 
preponderent la nivelul colonului drept si sunt întâlnite la 
aproximativ 70% din pacienții cu ciroză hepatică si 
HTP.45 Leziunile endoscopice cele mai frecvent întâlnite 
sunt: spoturi hemoragice, angioame stelate, telan- 
giectazii. La examenul histopatologic se întâlnesc ectazii 
vasculare, îngroșarea peretelui vascular, edem al 
mucoasei colonice, în absenţa sau în asociere cu un 
minim infiltrat inflamator. Colopatia portal-hipertensivă 
poate constitui sursa unei hemoragii digestive inferioare 
acute sau cronice.46 


5.4. Splenomegalia 


Incidenta splenomegaliei la pacientii cu ciroza hepatica 
variază între 36 si 929647. Splenomegalia este consi- 
derabil mai importanta la pacientii cu ciroza hepatica 
non-alcoolica comparativ cu ciroza hepatica alcoolica; 
de asemenea, o splenomegalie marcata poate acom- 
pania ciroza biliara primitiva. Splenomegalia din ciroza 
hepatica se datoreaza congestiei venoase pasive, 
fluxului sanguin splenic crescut si stimulării imune.48 
Termenul de hipersplenism denota prezenta citopeniei la 
examenul hematologic periferic, interesând una sau mai 
multe linii celulare sanguine, tablou medular normo- sau 
hipercelular in asociere cu splenomegalie. Splenectomia 
corecteaza aceste modificari, desi nu este o reco- 
mandare terapeutica uzuala. Hipersplenismul este 
întâlnit la 11-55% din pacienţii cu HTP, putând să apară 
în prezenţa splenomegaliei, fără a fi necesară asocierea 
HTP sau cirozei hepatice.48 Mecanismele propuse 
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pentru explicarea citopeniei sunt următoarele: creșterea 
numărului elementelor figurate sechestrate în splină, 
creșterea distructiei acestora și hemodilutia datorată 
creșterii volumului plasmatic. Anemia pacientului cu 
ciroză hepatică și hipersplenism este, de regulă, blândă, 
nu necesită tratament și se datorează sechestrării 
hematiilor în splină. Sechestrarea splenică a trombo- 
citelor crește de la valoarea normală de 30-45% până la 
90% în ciroza hepatică. La pacienţii cu ciroză hepatică și 
hipersplenism trombocitopenic, transfuzia de masă 
trombocitará este rareori utilă datorită sechestrării 
splenice rapide. Singura indicație pentru transfuzia de 
masă trombocitară este pregătirea preoperatorie a 
pacienţilor cu trombocitopenie severă (sub 25.000/mmc) 
care continuă să sângereze după tratamentul endo- 
scopic de urgenţă al varicelor esofagiene.48 Pentru 
hemostaza acestor pacienţi se recomandă adminis- 
trarea de plasmă proaspătă congelată, desmopresină și 
acid tranexamic.*% Proporția granulocitelor sechestrate 
in spliná la pacientii cu splenomegalie este crescuta fata 
de valoarea normalá de 30-50%.48 Pacientii cu ciroza 
hepatica si splenomegalie prezinta granulocitopenie 
blanda sau moderata. Aceasta este rareori o problema 
clinica semnificativa, deoarece o proportie semnificativa 
de granulocite pot fi mobilizate in contextul unei infectii 
acute. 

Hipersplenismul necesita rareori tratament spe- 
cific. Anemia constituie rareori o problema, iar granuloci- 
topenia si trombocitopenia se corecteaza prin mobili- 
zarea granulocitelor in context infectios, respectiv a 
trombocitelor in momentul sângerării. Tratamentul 
hipersplenismului poate fi necesar la pacientul cu ciroză 
hepatică și trombocitopenie severă care prezintă hemo- 
ragie variceală severă, în mod special dacă acesta își 
are domiciliul într-o zonă îndepărtată sau dacă are o 
grupă sanguină rară. Principalele modalităţi terapeutice 
adresate hipersplenismului sunt: transplantul hepatic, 
splenectomia, intervenţiile chirurgicale porto-cave 
decompresive, embolizarea splenică și administrarea de 
citokine (factor stimulator al dezvoltării coloniilor). Deși 
hipersplenismul în sine nu constituie o indicație pentru 
transplantul hepatic, transplantul reprezintă cel mai 
eficient mijloc terapeutic. Splenectomia se asociază cu o 
morbiditate si mortalitate considerabilă și, de aceea, 
este indicată la pacienţii cu ciroză hepatică și 
hipersplenism numai în asociere cu tratamentul 
chirurgical decompresiv. Embolizarea splenică poate fi 
utilă pentru tratamentul hipersplenismului în centre 
dedicate. 
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6. EXPLORAREA PACIENTULUI CU HIPERTENSIUNE 
PORTALÁ 


Diagnosticul HTP si încadrarea pacienţilor ca HTP 
prehepatica, intrahepatica sau posthepatica, precum si 
evaluarea consecintelor HTP, reprezinta o etapa 
esentiala pentru selectia metodelor terapeutice si 
aprecierea prognosticului pacientilor cu HTP. Metodele 
de explorare a HTP au ca scop: 
e evaluarea varicelor esogastrice, gastropatiei si 
colopatiei portal-hipertensive 
e evaluarea morfologica a sistemului venos portal, 
ficatului si splinei 
e determinarea fluxului sanguin port 
e determinarea presiunilor în sistemul venos port 


6.1. Evaluarea varicelor esogastrice, gastropatiei și 
colopatiei portal-hipertensive 


Endoscopia este necesară la oricare pacient cu 
suspiciunea de HTP. 

Evaluarea endoscopica reprezinta metoda optima 
de evaluare a pacientilor cu varice esogastrice. 
Examenul endoscopic are ca scop aprecierea riscului de 
sangerare din varicele esofagiene, risc corelat cu mări- 
mea varicelor și prezența semnelor roșii pe suprafața 
acestora. La pacienţii cu ciroză hepatică compensată, 
fără varice esofagiene, endoscopia trebuie repetată la 2- 
3 ani pentru a detecta apariția varicelor?. Pentru pacienții 
cu varice mici, endoscopia trebuie repetata la 1-2 ani 
interval pentru a detecta progresia cátre varicele mari si 
pentru a indica terapia profilacticá.3 După detecția 
varicelor esofagiene mari, urmárirea acestora nu este 
necesară; endoscopia este indicată in acest caz numai 
la pacienţii cu hemoragie digestivă.3 

Evaluarea leziunilor caracteristice GPH se reali- 
zează în aceeași ședință endoscopică în care sunt 
evaluate varicele esogastrice. Detectarea lezinilor de 
GPH severă este importantă deoarece necesită 
tratament profilactic. 

Colopatia  portal-hipertensivă nu necesită 
evaluare de rutină la toti pacienţii cu HTP și ciroză 
hepatică; grupele de pacienţi la care este indicată 
colonoscopia totală (leziunile se localizează prepon- 
derent la nivelul colonului drept) sunt pacienţii aflaţi pe 
lista de așteptare pentru transplant hepatic®° și pacienții 
cu hemoragie digestivă inferioară. 


6.2. Evaluarea morfologică a sistemului venos port, 
ficatului și splinei 


Evaluarea morfologică a sistemului venos port, ficatului și 
splinei se realizează prin metode invazive si non-invazive. 


6.2.1. Metode non-invazive 


1. Ecografia abdominală 

Ecografia reprezintă o metodă economică, eficientă și 
non-invazivă pentru screeningul HTP; examinarea 
Doppler duplex și color permite măsurarea non-invazivă 
a fluxului, direcţiei si velocitátii în sistemul venos port.® 
Criteriile de diagnostic ecografic al HTP sunt: creșterea 
diametrului VP și/sau VS, diminuarea sau dispariţia 
variaţiei calibrului VP în inspir/expir sau postprandial, 
demonstrarea colateralelor (îndeosebi spleno-renale, 
gastroesofagiene, retroperitoneale, repermeabilizarea 
venei ombilicale), dilatarea venei gastrice stângi, 
splenomegalia cu caracter congestiv, reducerea 
velocitatii in VP și prezenţa fluxului hepatofug la nivelul 
VP si colateralelor la examenul Doppler.5! 

Ecografia cu examinare Doppler duplex sau color 
este o metodă non-invazivă cu acuratețe remarcabilă 
pentru diagnosticul trombozei VP.52 Criteriile ecografice 
de diagnostic al trombozei VP sunt: lipsa vizualizării 
lumenului VP, detectarea trombusului ecogen în lumenul 
VP, absența semnalului vascular în VP la examenul 
Doppler, transformarea cavernomatoasă a VP.5! Diagnos- 
ticul diferențial între tromboza benignă și malignă a VP, 
important pentru aprecierea prognosticului și posibilităților 
terapeutice, poate fi realizat prin biopsia cu ac fin a 
trombusului sub ghidaj ecografic.53 Ecografia Doppler 
reprezintă metoda ideală pentru urmărirea permeabilitatii 
(TIPS). Stenoza sau ocluzia suntului reprezintă o 
problemă comună, asociată cu durata îndelungată a TIPS 
și se produce îndeosebi la joncţiunea protezei cu vena 
porta. Ea poate fi diagnosticată în cursul examinárilor 
ecografice de rutină și beneficiază de tratament prin 
reinterventie. Velocitatea de 1-2 m/sec este considerată 
un indicator al permeabilitátii șuntului; scăderea ei sub 50 
cm/sec reprezintă un criteriu de diagnostic al stenozei 
suntului si indică necesitatea reinterventiei.55 

Ecografia abdominala poate oferi informatii utile 
asupra etiologiei HTP; ciroza hepaticá, cauza cea mai 
frecventa a HTP in aria noastrá geograficá, se caracteri- 
zeazá printr-o serie de criterii ecografice sugestive pentru 
diagnostic: remanierea nodulará a ecostructurii, decali- 
brarea si sárácirea desenului vascular port intrahepatic, 
creșterea ecogenitátii parietale a ramificatiilor porte suge- 
rand fibroza, márirea lobului caudat si/sau a lobului stang 
hepatic.51 
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2. Tomografia computerizatá si rezonanta magneticá 
nucleará 
CT si RMN reprezintă două tehnici non-invazive 
calitative destinate evaluárii HTP in cazurile in care 
evaluarea ecograficá este neconcludentá.56 Spre 
deosebire de examinarea ecograficá, CT si RMN nu sunt 
influentate de subiectivitatea sau lipsa de experienta a 
examinatorului, de excesul de gaz sau tipul constitu- 
tional al pacientului.6.56 

Tot mai larga disponibilitate a CT spirale sau CT 
cu reconstructie arteriografica tridimensionala permite 
evaluarea cu o mai mare acuratete a vascularizatiei 
portale; prezenta trombusului in VP, colateralele venoa- 
se56 si dilatatia venei cave inferioare5" sunt detectate cu 
acuratete suplimentará ecografiei. Spre deosebire de 
ecografie, CT este o metoda calitativa ce nu permite 
efectuarea de másurátori ale fluxului venos portal. 

Datorita detaliilor oferite asupra anatomiei vascu- 
lare, RMN a devenit metoda preferata de examinare a 
sistemului venos port. Angiografia RMN este consi- 
deratá actualmente metoda optima pentru detectia 
colateralelor portale, trombozei de vená portà si 
aprecierea permeabilitatii sunturilor chirurgicale6.56. 
Recent, angiografia RMN a fost utilizată pentru deter- 
minarea cantitativa non-invaziva a fluxului venos la 
nivelul VP sau venei azygos, ín conditii fiziologice sau la 
pacienti cu ciroza hepatica, dovedind o acuratete 
similará ecografiei Doppler duplex.58 


6.2.2. Metode invazive 


1. Angiografia 

Vizualizarea angiograficá a sistemului port se poate 
realiza prin cateterizarea venei ombilicale, spleno- 
portografie, sau prin cateterizarea directá, transhepaticá 
sau transjugulará, a VP. Ín aditie, vizualizarea VP si 
colateralelor poate fi obtinutá in faza venoasá a 
arteriografiei selective, dupá injectarea arterei mezen- 
terice superioare sau arterei splenice; arteriografia cu 
subtractie digitală este preferată datorită calităţii 
imaginilor și utilizării unei cantităţi reduse de contrast 
intravascular. Angiografia oferă informaţii importante 
asupra prezenţei colateralelor, permeabilitátii vaselor, 
prezenţei anevrismelor, fistulelor sau a leziunilor 
vasculare intrahepatice. Deoarece majoritatea acestor 
informații pot fi obţinute si prin metode non-invazive 
(ecografie, CT, RMN), angiografia trebuie rezervată 
evaluării preoperatorii a pacienţilor în vederea șuntului 
porto-cav transplantului hepatic, diagnosticului etiologic 
al HTP prehepatice (cavernom port, tromboza de VS) și 
studiilor care necesită măsurarea presiunii portale6. 
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2. Punctia biopsie hepatică 

Rolul punctiei bioptice hepatice în diagnosticul HTP este 
discutat în capitolul Punctia biopsie hepatică. Biopsia 
hepatică permite încadrarea HTP ca prehepatică, 
intrahepatică sau posthepatică. Astfel, prezența necro- 
zei în zona a treia a lobulului hepatic sugerează HTP 
posthepatică, în timp ce morfologia hepatică normală 
este întâlnită în HTP prehepatică. În HTP intrahepatică, 
biopsia hepatică permite diagnosticul etiologic specific 
(ciroza hepatică, pelioza hepatică, fibroza hepatică 
etc).56 


6.3. Determinarea fluxului vascular port 


Determinarea fluxului sanguin port se realizează prin 
câteva tehnici: ecografia Doppler duplex, RMN, tehnici 
de clearence, tehnica indicatorilor de dilutie, tehnica 
gazelor inerte, urmărirea farmacocineticii unor medica- 
mente.6 

Ecografia Doppler este o metodă economică, 
non-invazivă, larg disponibilă și eficientă de evaluare a 
fluxului venos portal. Examinarea Doppler color și 
spectral este esenţială pentru aprecierea prezenţei, 
direcţiei si caracteristicilor fluxului sanguin în VP si 
colaterale.56 Fluxul venos portal apreciat ecografic 
Doppler poate prezenta următoarele modificări calitative 
în HTP:54 

e caracter hepatofug (inversarea direcţiei fluxului 
sanguin), situaţie asociată cu riscul de sângerare 
din varicele esogastrice; 

e caracter alternativ hepatofug/hepatopet (flux cu 
velocitate redusa si directie mixta, hepatofuga si 
hepatopeta), situatie care precede instalarea 
trombozei VP; 

e caracter plat, cu pierderea variațiilor respiratorii în 
morfologia undei spectrale la nivelul VP sau VS (in 
mod normal, fluxul in VP are caracter de unda cu 
velocitate mai mica in inspir si mai mare in expir); 

e caracterul turbulent al fluxului la nivelul stenozelor 
/ trombozelor incomplete; 

e absenta semnalului vascular la nivelul trombozei 
VP; 

e absenta semnalului vascular la nivelul venelor 
hepatice in sindromul Budd Chiari. 

Examenul ecografic Doppler face posibile o serie 
de determinári cantitative ale fluxului venos port: 
determinarea velocitátii (reducerea velocitátii sub 10 
cm/sec este consideratá un indicator al HTP), presiunii 
de perfuzie portala si rezistentei vasculare. 

În patologia chirurgicală, ecografia Doppler 
rămâne metoda ideală de diagnostic al trombozei VP, de 
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evaluare a permeabilitátii VP si arterei hepatice post- 
transplant hepatic, precum si de apreciere a perme- 
abilitátii si directiei fluxului sanguin la nivelul sunturilor 
porto-sistemice chirurgicale sau TIPS. 

Rolul arteriografiei RMN in evaluarea fluxului 
venos port prin tehnica bolusului de contrast este în curs 
de evaluare. 

Desi o serie de critici pot fi aduse determinárilor 
cantitative ale fluxului venos portal prin ecografie Doppler 
și RMN, aceste metode non-invazive au înlocuit practic 
tehnicile invazive la marea majoritate a pacientilor. 

Tehnicile invazive (tehnica de clearence, tehnica 
indicatorilor de dilutie, tehnica gazelor inerte, clearence-ul 
unor medicamente) utilizeaza coloranti (verde de indocia- 
nina, bromosulfaleiná), substante marcate radioactiv 
(acizi biliari, albumina), gaze inerte (85krypton sau 
133xenon) sau medicamente (propranolol, lidocainá) 
extrase preferential cu aviditate din sánge dupá adminis- 
trare de cátre hepatocite sau celulele sistemului reticulo- 
endotelial, oferind o másurá a fluxului plasmatic hepatic.® 
Aceste tehnici sunt invazive, necesitand cateterizarea 
venei hepatice si, uneori, a VP sau arterei hepatice. Unele 
dintre aceste tehnici (tehnica indicatorilor de  dilutie, 
tehnica gazelor inerte) au fost modificate pentru a permite 
măsurarea cantităţii de sânge care șuntează ficatul prin 
intermediul colateralelor porto-sistemice. Determinările 
invazive ale fluxului sanguin port sunt utilizate în practică 
în cazuri selecţionate, pentru evaluarea preoperatorie a 
pacienţilor destinati suntului porto-sistemic chirurgical. 


6.4. Determinarea presiunilor în sistemul venos port 


Măsurarea presiunii portale se poate realiza prin tehnici 
directe și indirecte, tehnica indirectă fiind preferată 
deoarece este relativ simplă, minim invazivă si 
apreciază cu acuratețe modificările presionale în 
sistemul port.56 În prezent, metoda cea mai utilizată 
constă în măsurarea GPVH.56 Un cateter cu balon este 
introdus sub control radiologic prin artera humerală, 
femurală sau jugulară internă în vena cavă inferioară și 
apoi în vena hepatică unde se determină PHL. 
Balonașul situat la extremitatea distală a cateterului este 
ulterior gonflat până la ocluzionarea venei hepatice; 
presiunea determinată astfel poartă numele de PHB și 
reprezintă presiunea la nivelul sinusoidului hepatic. 
GPVH reprezintă diferenţa dintre PHB si PHL. PHL, PHB 
și GPVH sunt utile pentru determinarea nivelului la care 
se produce creșterea rezistenţei la flux în variate 
afecțiuni evoluând cu HTP. Astfel, dacă obstructia este 
situată presinusoidal, PHL, PHB și GPVH sunt normale 
deoarece comunicarea intersinusoidală este normală și 


permite decompresia coloanei sanguine formate prin 
gonflarea balonului și ocluzionarea venei hepatice. Dacă 
obstructia este situată posthepatic, GPVH este normal 
dar atât PHL, cát si PHB sunt crescute. În obstructia 
sinusoidală (întâlnită în ciroza hepatica), comunicarea 
intersinusoidală este blocată ca urmare a anomaliilor 
arhitecturale sinusoidale, determinând o disipare 
inadecvată a presiunii portale; ca urmare, PHB este 
crescută, identică cu presiunea portală, PHL este 
normală, iar GPVH este crescut.56 

Conform Consensului Baveno Ill asupra HTP, 
stabilit in 2001, in mod ideal, toti pacientii cu cirozá 
hepatica fara complicatii ale HTP trebuie sa beneficieze 
de másurarea GPVH pentru a fi inclusi intr-un program 
de profilaxie a hemoragiei variceale.3? 

Tehnicile directe de determinare a presiunii 
portale sunt rareori utilizate în practică. Ele includ 
másurarea intraoperatorie sau transhepatica a presiunii 
portale si, in cazuri rare, másurarea presiunii portale prin 
cateterizarea venei ombilicale. 

Másurarea endoscopicá a presiunii intravariceale, 
fie direct, prin punctionarea varicelor în cursul 
scleroterapiei endoscopice a varicelor esofagiene, fie 
indirect, cu ajutorul unui dispozitiv care determină 
presiunea necesară pentru compresia peretelui variceal, 
reprezintă o metodă folosită în evaluarea răspunsului la 
diferite regimuri terapeutice; ea este înlocuită în prezent 
pe scară largă cu determinarea GPVH.® 


7. TRATAMENTUL HEMORAGIEI DIGESTIVE 
SUPERIOARE VARICEALE 


7.1. Istoria naturală a hemoragiei variceale 


Peste 90% din pacienții cu ciroză hepatică dezvoltă 
HTP.5% Nu toti pacienţii cu HTP si ciroză hepatica 
prezintă varice esogastrice; la momentul diagnosticului, 
aproximativ 60% din pacienţii cu ciroză hepatică prezintă 
varice esofagiene.3 Varicele apar la o creştere a GPVH 
de peste 10 mm Hg. Rata de apariţie a varicelor este de 
6-8% pe an, astfel încât 90% dintre pacienţi cu ciroză 
hepatică prezintă varice esofagiene la 10 ani de la 
diagnostic.50 După apariţie, varicele progresează sub 
influenţa creșterii presiunii portale și a fluxului sanguin 
portal. Atunci când GPVH depășește 12 mm Hg, apare 
riscul de hemoragie prin ruptură variceală. Dacă GPVH 
este menţinut sub această valoare prin mijloace 
farmacologice sau chirurgicale (sunt porto-sistemic), 
varicele nu sángereazá si pot chiar regresa. Varicele 
reprezintá cauza hemoragiei digestive la 60-9096 din 
pacientii cu ciroză hepaticá.32 Incidenta primului episod 
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de hemoragie variceala la pacientii cu ciroza hepatica si 
varice este de 3296.6 Hemoragia varicealá reprezintá o 
complicatie cu risc vital, cu o rată medie a mortalităţii de 
3096,59 necesitând tratament de urgenţă în unitatea de 
terapie intensivă. Mortalitatea prin hemoragie variceală 
este, probabil, subestimată deoarece aproximativ 20% 
din pacienţi decedează prin hemoragie cataclismică, 
înainte de a putea fi spitalizaţi.61 Hemoragia variceala se 
oprește spontan în aproximativ 50% din cazuri. După 
oprirea hemoragiei, spontan sau prin mijloace 
terapeutice, riscul de resângerare este crescut în 
primele 10-14 zile și maxim în primele 72 de ore post- 
hemoragie.62 Riscul de resángerare din varicele 
esofagiene este estimat la aproximativ 70% în 2 ani. 


7.2. Tratamentul hemoragiei active variceale 


Hemoragia variceală reprezintă cea mai rapidă și severă 
formă de hemoragie digestivă superioară (HDS), nece- 
sitând spitalizarea pacientului în unitatea de terapie 
intensivă si măsuri adecvate de resuscitare. Obiectivele 
tratamentului HDS variceale sunt: 

e echilibrarea hemodinamicá (resuscitarea), 

e prevenirea și tratamentul complicatiilor si 

e asigurarea hemostazei. 

Etiologia variceală a HDS necesită confirmare 

prin examinare endoscopică efectuată în primele 6-12 
ore de la spitalizare, după aplicarea măsurilor adecvate 
de resuscitare. Pentru prevenirea aspiratiei, endoscopia 
digestivă superioară (EDS) se efectuează după intubare 
oro-traheală în cazul hemoragiilor digestive severe sau 
al alterării statusului mental al pacientului (stare de șoc 
sau encefalopatie hepatică severă). 


7.2.1. Resuscitarea 
Resuscitarea pacientului cu HDS variceală are 2 
obiective majore: 

e combaterea hipovolemiei prin administrare de 
substanţe cristaloide, macromoleculare și sânge 
pentru a asigura o perfuzie sistemică adecvată 

e corectia hematologicá prin transfuzii de sânge si 
preparate de sânge pentru a asigura oxigenarea 
tisulară adecvată și a corecta tulburările de 
coagulare. 

Scopul acestor măsuri este menţinerea hemato- 
critului peste 25-30% sau a hemoglobinei peste 10 g/dl, 
menţinerea presiunii sistolice la valori de peste 80 mm 
Hg si a alurii ventriculare sub 100 bătăi/minut, 
menţinerea presiunii venoase centrale peste 2 cm H5O 
si a debitului urinar peste 40 ml/h.59 

Corectia hipovolemiei trebuie instituitá imediat 
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după spitalizarea pacientului. Este recomandată 
utilizarea a două linii venoase periferice mari; catete- 
rizarea venoasă centrală nu oferă avantaje și poate 
întârzia resuscitarea. Se administrează soluţie salină, 
glucozată sau Ringer lactat cu un debit ajustat în raport 
cu statusul cardio-respirator, cu scopul stabilizării 
semnelor vitale. Perfuzia continuă pâna în momentul în 
care sângele și preparatele de sânge necesare corectiei 
masei sanguine sunt disponibile. Administrarea de 
oxigen pe sondă nazală poate fi benefică la pacienţii cu 
semne de oxigenare inadecvată. 

Transfuziile sanguine trebuie inițiate imediat ce 
este evident că sângerarea este continuă, pacientul se 
află în stare de șoc sau prezintă un hematocrit sub 
20-25%. Transfuziile de sânge integral sau, preferabil, 
de masă eritrocitară trebuie continuate până ce 
pacientul este hemodinamic stabil, iar hematocritul este 
peste 25%. Pentru pacienții vârstnici, cu afecţiuni 
cardiace sau respiratorii, se recomandă ca transfuziile 
să continue până la un hematocrit de peste 30% pentru 
a preveni ischemia. O unitate de masă eritrocitară crește 
hemoglobina cu aproximativ 1 g/dl, iar hematocritul cu 
3%. Coagulopatia trebuie corectată prin administrare de 
plasmă prospată congelată (PPC) (1 unitate PPC 
masoară 200-250 ml și crește activitatea fiecărui factor 
al coagulării cu 2-3%). Trombocitopenia este corectată 
prin administrare de sânge integral (trombocitele 
existente într-o unitate de sânge cresc valoarea 
sanguină cu 5.000/mmc) sau, la valori sub 50.000/mmc, 
prin administrare de masă trombocitara. 


7.2.2. Prevenirea si tratamentul complicatiilor 
Complicatiile care pot cauza decesul pacientului cu HDS 
variceală sunt aspirația, sepsisul, encefalopatia hepatică 
și insuficienţa renală. 

Aspiratia reprezintă o complicatie redutabilă în 
cursul evaluării endoscopice, favorizată de severitatea 
hemoragiei și alterarea statusului mental al pacienţilor 
(encefalopatie hepatică, stare de soc). Ea poate fi 
prevenită prin intubatia oro-trahealà a pacienţilor. 

Sepsisul reprezintă o complicatie majoră la 
pacientul cirotic, îndeosebi în cursul episoadelor hemo- 
ragice. Infectiile bacteriene (peritonita bacteriană spon- 
tana, tromboflebita de cateter, infecțiile urinare) sunt 
întâlnite la 35-66% dintre pacienţii cu HDS varicealá.63 
Profilaxia peritonitei bacteriene spontane se realizează 
cu chinolone (norfloxacin) sau cefalosporine (cefotaxim). 

Encefalopatia hepatică beneficiază de profilaxie 
prin administrare de lactuloză oral, pe sondă naso- 
gastrică sau în clisme. 

Insuficienta renală poate fi precipitată de HDS 
printr-o combinaţie de factori: necroza tubulară acută și 
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sindromul hepato-renal, depletia de volum, sepsisul si o 
serie de medicamente (indeosebi aminoglicozide si 
antiinflamatoare non-steroidiene). Tratamentul consta in 
corectie volemicá, administrare de solutii macromo- 
leculare si agenti vasoconstrictori (terlipresina, ornipre- 
sina). 


7.2.3. Hemostaza 

Hemostaza este definitá prin absenta semnelor indicand 
hemoragia timp de 24 de ore.64 Hemostaza poate fi 
realizata prin metode farmacologice, tamponada cu 
balon, metode endoscopice (scleroterapie sau ligatura 
endoscopica), TIPS sau interventie chirurgicala (tehnici 
decompresive sau ligatura) (Fig.3). 


Terapia farmacologica 
Tratamentul farmacologic necesita administrare rapida 
dupa emiterea suspiciunii de hemoragie variceala, 
inainte de efectuarea EDS si, preferabil, inainte de 
admiterea în spital a pacientului.64 Terapia farmaco- 
logicá utilizeazá 2 categorii de medicamente vasoactive: 
vasopresina sau analogul sintetic al acesteia, 
terlipresina si somatostatina sau analogul sintetic al 
acesteia, octreotid. Terapia vasoactivá se administreazá 
minimum 5 zile, in scopul prevenirii resangerarii. 
Vasopresina determina vasoconstrictie splahnica 
Si sistemica; ca rezultat al vasoconstrictiei splahnice, 
vasopresina scade fluxul venos portal, presiunea in VP 
si varicele esofagiene. Doza iniţială este de 0,2-0,4 
U/min putánd fi crescutá progresiv pana la obtinerea 


Spitalizarea cu suspiciunea de hemoragie secundará HTP 


| 


Terapie farmacologicá cu medicamente vasoactive 
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Antibioterapie profilacticá 


: 


Endoscopie digestivá superioara 


Hemoragie activa varicealá (in jet sau in panza) 


: 


Ligatură /Scleroterapie 


Esec 


Tamponada cu balon (sub 12 ore) 


v 
Esec 


v 
O nouá sesiune de terapie endoscopicá 


esec 


v 


Transectie esofagianá, chirurgie de sunt, decizie de transplant 


Fig.3 Strategia terapeutica in hemoragia activa variceala 
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hemostazei, nu mai mult de 1 U/min. Vasopresina 
determiná efecte adverse cardiovasculare severe 
(bradicardie, reducerea functiei contractile cardiace, 
scáderea debitului cardiac, aritmii severe sau infarct de 
miocard) în aproximativ 25% din cazuri,65 motiv pentru 
care administrarea ei se face numai în asociere cu 
nitroglicerină. Terlipresina (glypressine) este un analog 
sintetic al vasopresinei, cu același mecanism de acţiune, 
dar cu efecte biologice prelungite și fără efectele 
adverse cardiovasculare ale acesteia. Mecanismul de 
acţiune al terlipresinei este reprezentat de vaso- 
constrictia arteriala splahnicá ce determina reducerea 
presiunii in sistemul port. Terlipresina este mai bine 
toleratá decát vasopresina si are o eficientá in controlul 
hemoragiei variceale de aproximativ 8096.59 Se 
administreazá in bolus i.v. in dozá de 2 mg la fiecare 4 
ore páná la obtinerea hemostazei; dupá obtinerea 
hemostazei, administrarea continuá cu 1 mg la 4 ore 
timp de 5 zile în scopul profilaxiei resángerárii.59 

Somatostatina are eficientá similará terlipresinei 
in controlul hemoragiei variceale.5? Peptidul hipotalamic 
determina reducerea presiunii in sistemul port printr-o 
vasoconstrictie splahnicá selectivá (efect direct vaso- 
constrictor, inhibitia peptidelor vasodilatatorii). Somato- 
statina se administreaza in perfuzie continua in dozá de 
250-500 micrograme/h, dupá un bolus initial de 250-500 
de micrograme; bolusul de somatostatiná scade 
presiunea variceala rapid, intr-un interval mediu de 30- 
90 secunde si este recomandat la initierea terapiei sau 
în momentul resángerárii variceale.85 Durata trata- 
mentului este de pana la 5 zile.5% Analogul sintetic al 
somatostatinei, octreotid, actioneazá prin aceleasi 
mecanisme ca somatostatina, dar are efecte biologice 
prelungite. Octreotidul se administreazá ín perfuzie 
continua in dozá de 25 sau 75 micrograme/h, dupa un 
bolus initial intravenos de 50 micrograme; durata 
tratamentului este de până la 5 zile.65 Octreotidul este 
eficient în reducerea complicatiilor sângerării variceale 
după scleroterapia de urgentá.5? 

În prezent, terapia vasoactivă preferată datorită 
eficienţei și reacţiilor adverse limitate, este reprezentată 
de terlipresina si somatostatină/octreotid.59.66 


Tamponada cu balon 

Tamponada cu balon este utilizată ca măsură de 
temporizare ce permite resuscitarea pacientului 
hemodinamic instabil sau transportul pacientului cu 
hemoragie variceală activă, înainte de aplicarea terapiei 
definitive.64 Se poate efectua cu sonda Sengstaken- 
Blakemore (sonda cu triplu lumen) sau varianta 
modificată a acesteia, sonda Minnesota (sonda cu 
lumen cvadruplu). Acestea contin lumenul pentru 
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balonul gastric, lumenul pentru balonul esofagian, 
lumenul destinat aspiratiei gastrice si, în cazul sondei 
Minnesota, si un lumen pentru aspirație esofagiană 
(acesta este destinat suctiunii sángelui din esofag, 
pentru a preveni aspiratia bronsicá). Sonda se introduce 
pe nas sau pe gură pana în stomac, utilizând markerii 
existenti pe tub. Balonul gastric este ulterior gonflat și 
tractionat proximal pana la intalnirea unei rezistente 
(jonctiunea esogastrica), dupa care capátul tubului este 
conectat la un sistem de tractiune pentru mentinerea 
rezistentei. Se aspira lumenul gastric si esofagian pentru 
a controla dacă hemoragia s-a oprit. În cazul in care 
hemoragia continuă, balonul esofagian este gonflat la 
cea mai mică presiune care determină oprirea hemo- 
ragiei, nu mai mare de 45 mm Hg.65 Poziţia baloanelor 
poate fi controlatá radiologic; de asemenea, se 
recomandá ca pozitia markerilor situati pe tub si a 
presiunii de gonflare sá fie verificatá periodic. Balonul 
esofagian necesitá degonflare periodicá pentru a 
preveni necroza esofagianá. Tamponada cu balon 
trebuie mentinuta pana la resuscitarea pacientului si 
instituirea terapiei definitive, de regula 6 ore si nu mai 
mult de 12 ore.97 Mentinerea sondei peste acest interval 
creste severitatea injuriei mucosale esofagiene si, 
consecutiv, riscul de complicatii post-scleroterapie. 
Endoscopia si scleroterapia trebuiesc efectuate imediat 
dupá degonflarea si extractia sondei. Complicatiile 
asociate tamponadei cu balon sunt întâlnite la 
aproximativ 35% din pacienţi, cu o rată a mortalității de 
2096.95 Datorită proportiei mari a complicatiilor severe, 
montarea sondei Sengstaken-Blakemore trebuie facuta 
numai de un practician experimentat. Complicatiile 
includ: pneumonia de aspiratie, necroza peretelui gastric 
sau esofagian, obstructia cáilor respiratorii prin migrarea 
balonului, durerea toracica. 


Tratamentul endoscopic 
Tratamentul endoscopic al varicelor esofagiene cuprinde 
scleroterapia si ligatura (bandarea) varicelor esofagiene.68 
Scleroterapia consta in injectarea unui agent 
sclerozat intra- si/sau paravariceal, cu ajutorul unui ac 
introdus prin canalul de lucru al endoscopului. in mod 
uzual, se injecteazá 0,5-1, maximum 2 ml de agent 
sclerozant tn fiecare punct, circumferential, incepánd cu 
coloana varicealá care sángereazá. Injectarea se 
initiaza imediat deasupra jonctiunii esogastrice. Doza 
totalá de agent sclerozant pe sesiune endoscopicá este 
de 10-20 ml.67 Sesiunile endoscopice continuă la 1-2 
saptamani interval pana la obliterarea completa a 
varicelor esofagiene. Mecanismul hemostazei initiale 
constă în compresia mecanică a coloanei variceale 
sângerânde prin edem local; ulterior, agentul sclerozant 
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induce necroinflamatie si tromboză vasculară, urmată de 
fibroza si obliterarea varicealá. Agentii sclerozanti 
utilizati in mod uzual sunt moruatul de sodiu 5%, 
etanolamina oleat 5%, tetradecilsulfatul 1-396, polido- 
canolul 1% si etanolul 959665. Eficienta scleroterapiei in 
controlul hemoragiei variceale este variabilá, fiind 
estimata la 70% dupa prima sesiune endoscopicá si 
9096 dupá douá sesiuni.65 Scleroterapia se asociazá cu 
o incidenta crescutá a complicatiilor locale si sistemice. 
Complicatiile locale minore sunt reprezentate de durere 
toracicá, febrá, disfagie tranzitorie, odinofagie, revársat 
pleural. Ulceratiile post-scleroterapie sunt intalnite la 
90% din pacienti imediat dupa terapia endoscopicá, 70% 
la o saptamana, 30% la doua sáptámáni si 10% la trei 
sáptámáni.65 Aproximativ 10% dintre acestea se 
complica cu hemoragie digestiva. Administrarea de 
inhibitori de pompá de protoni reduce incidenta acestei 
complicatii. Stenozele esofagiene post-scleroterapie 
sunt intalnite la 10% din pacienti si beneficiaza de 
dilatare endoscopica. Pneumonia de aspiratie, perforatia 
esofagianá, mediastinita, pericardita, peritonita bacte- 
rianá sunt complicatii rareori intálnite. Aproximativ 1096 
din pacienti dezvolta complicatii severe post-sclerotera- 
pie, indeosebi pulmonare, iar 1-296 din pacienti 
decedeazá ca urmare directá a manevrei endosco- 
pice.65 În hemoragia activă din varicele gastrice, izolate 
(tip 1 și 2) injectarea endoscopică de cianoacrilat 
(Histoacryl) reprezintă metoda recomandată; ea 
determină o hemostază eficientă la peste 90% dintre 
pacienti.42 Hemoragia din varicele esogastrice (tip 1 și 2) 
beneficiază de scleroterapie cu injectarea agentului 
sclerozant distal de linia Z.88 

Ligatura endoscopică a varicelor esofagiene a 
fost propusă în anii '80, ca urmare a experienţei 
existente cu ligatura hemoroidală. Dispozitivul de 
bandare constă într-un cilindru gol, radiotransparent, 
aplicat la extremitatea distală a endoscopului, având 1 
până la 10 inele de cauciuc aplicate pe peretele extern 
al cilindrului de plastic. Dispozitivul este plasat în contact 
intim cu coloana variceală sângerândă, se aplică 
suctiunea acesteia în lumenul cilindrului de plastic, după 
care un inel de cauciuc este eliberat cu ajutorul unui 
dispozitiv special ce trece prin canalul de lucru al 
endoscopului, ligaturánd varicele aspirat. Ligatura 
determină necroza ischemică a țesutului ligaturat. În 3-7 
zile țesutul necrotic este eliminat determinând ulcere 
esofagiene si reacție inflamatorie asociată cu tromboze 
vasculare. Ulcerele esofagiene se vindecă în 2-3 
săptămâni.65 Lumenul vascular este ulterior obliterat 
complet prin fibroză. Eficienţa ligaturii endoscopice 
variceale este similară, iar rata complicatiilor este redusă 
(sub 3%) comparativ cu scleroterapia.65 


TIPS 

TIPS constă în plasarea radiologică a unei proteze 
metalice expandabile ce conectează venele porta si 
hepatică, scăzând presiunea în VP și reducând riscul de 
sângerare variceală. TIPS este indicat pentru controlul 
hemoragiei active variceale care nu a răspuns la terapia 
farmacologică si endoscopicá sau la pacienţii cu 
hemoragie digestivă recurentă necontrolată prin 2 
sesiuni endoscopice efectuate la un interval de 24 de 
ore.65 Numeroși pacienţi dezvoltă hemoliză tranzitorie 
blândă, iar 20% prezintă encefalopatie hepatică, care 
răspunde în 80% din cazuri la administrarea de 
lactuloză.65 Factorii de risc pentru dezvoltarea encefa- 
lopatiei includ: vârsta înaintată, sexul feminin, etiologia 
non-alcoolică si hipoalbuminemia. TIPS duce la 
scăderea fluxului sanguin hepatic ceea ce determină 
reducerea în grade variabile a funcţiei hepatice. 
Mortalitatea manevrei este de 1-2% și rezultă din 
punctia capsulei hepatice sau arborelui biliar care 
determină hemoragie intraperitoneală sau hemobilie65. 
O complicatie tardivă frecvent întâlnită constă în 
obstructia protezei prin proliferare intimală care apare la 
80% dintre pacienţi. Complicatia se asociază cu recidiva 
HTP. Obstructia poate fi corectată prin angioplastie si 
plasarea unei angioproteze, coaxial sau în paralel cu 
vechea proteză. Pentru detecția obstructiei protezei, 
ecografia Doppler are o sensibilitate de 75%, fiind 
indicată pentru supravegherea permeabilitatii TIPS la un 
interval de 3-6 luni. 


Tratamentul chirurgical 
Tratamentul chirurgical în hemoragia activă variceală 
este indicat atunci când terapia farmacologică și/sau 
endoscopică repetată eșuează, iar TIPS nu este 
disponibil. 

Intervenţia chirurgicală constă în transectie sau 
tratament chirurgical decompresiv (șunt porto-cav) în 
urgenţă. 


7.3. Profilaxia primară a hemoragiei variceale 


Profilaxia primară a varicelor esofagiene este indicată în 
cazul pacienţilor fără antecedente de HDS, dar cu risc 
crescut de sângerare (varice mari, prezența semnelor 
roşii). Tratamentul se efectuează cu B-blocante neselec- 
tive (Propranolol sau Nadolol) asociate sau nu cu isoso- 
bid dinitrat. Doza eficientă de B-blocant este doza care 
scade alura ventriculară index cu 20-25% la 6-12 ore de 
la administrarea medicamentului. Medicamentul este 
eficient la aproximativ 50% dintre pacienţi. Pacienţii care 
prezintă contraindicatii (bradicardie, pneumopatie cu 
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bronhospasm, diabet zaharat insulino-dependent, arte- 
riopatie obliteranta) sau sunt non-complianti la 
tratamentul cu p-blocante pot beneficia de ligatura 
endoscopicá variceala în scop profilactic.41 


7.4. Profilaxia secundară a hemoragiei variceale 
(prevenirea recidivelor hemoragice) 


Tratamentul farmacologic, endoscopic, radiologic și 
chirurgical reprezintă metode eficiente în prevenirea 
recidivei hemoragice și creșterea ratei de supravieţuire 
la pacienţii care au prezentat un episod HDS. 
Tratamentele de primă linie pentru pofilaxia secundară 
sunt B-blocantele si ligatura varicealá endoscopică. 

Pacienţii cu afecţiuni hepatice severe, decompen- 
sate, aflaţi în clasele Child C si B, trebuie să fie evaluati 
pentru transplant hepatic. 

Pacienţii care prezintă contraindicatii pentru p- 
blocante sau resângerează în cursul tratamentului cu p- 
blocante, beneficiază de ligatură endoscopică variceală. 

În cazul pacienţilor la care terapia de primă linie a 
eșuat, aflaţi în clasa Child A, este indicat șuntul 
chirurgical sau TIPS. La aceeași grupă de pacienţi, aflați 
însă în clasa Child B sau C, pentru profilaxia resánge- 
rării variceale este indicat TIPS sau transplantul 
hepatic.69 
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1. INTRODUCERE 


Hipertensiunea portalá defineste o stare patologicá in 
care creste presiunea din sistemul venei porte, secun- 
dará unei imbolnaviri initiale, care creeazá un baraj in 
calea acestei circulatii venoase. Ín functie de localizarea 
barajului vascular, hipertensiunea portala este: 

e de origine hepatica, în marea majoritate a 
cazurilor, data de cirozele hepatice si uneori de 
cancerul ficatului; 

e de origine prehepatica, dezvoltata prin tromboza 
de vena porta sau de ax spleno-portal; 

e de origine posthepatica, la nivelul venelor hepa- 
tice sau a venei cave inferioare (prin tromboze, 
compresii, stenoze). 

Patogenia si fiziopatologia acestor maladii a fost 
detaliată într-un capitol separat, arătând ca, în timp, 
hipertensiunea portală crește peste capacitatea de 
adaptare a organismului, generând complicaţii cu risc 
vital, ca hemoragiile variceale sau decompensările 
ascitice ireversibile. 

După mai multe decenii de experienţă se știe că 
tratamentul chirurgical nu se poate adresa etiologiei 
acestor maladii, neavând nici efect curativ în evoluția 
naturală a bolilor. Aceste deziderate sunt realizate în 
prezent doar de transplantul hepatic. Chirurgia hiperten- 
siunii portale este favorabilă unei categorii selecționate 
de bolnavi, cu rezerve funcţionale hepatice relativ bune, 
dar a căror existenţă este periclitată de hemoragiile 
variceale și, în unele condiţii, de un sindrom ascitic inva- 
lidant, rezistent la tratamentul conservator. Tot experienţa 
clinică ne demonstrează rezultatele slabe ale operaţiilor 
efectuate în urgenţă, ca și aportul lor nesemnificativ în 
profilaxia complicatiilor hipertensiunii portale, domenii în 
care se implică tot mai hotărâtor farmacologia modernă și 
metodele invazive nechirurgicale. Acestea, prin soluţii 
alternative viabile, au restrâns mult indicaţiile chirurgiei 
deschise dedicate hipertensiunii portale, aria preo- 
cupărilor concentrându-se în puţine servicii specializate. 

Diversitatea procedeelor concepute până astăzi și 
dinamica continuă a metodelor ce apar prin noi cercetări 
și acumulări ale tehnologiei de vârf sugerează că 
domeniul este perfectibil încă pentru mult timp, ceea ce 
în final înseamnă mai multe șanse de supravieţuire 
pentru pacienţi cu boli foarte grave. 


1.1. Scurt istoric 
Însumând peste 125 de ani de experienţă, chirurgia 


sistematică adresată diminuării hipertensiunii portale 
cunoaște trei evenimente de referință: primul șunt porto- 


cav troncular experimental (“fistula Eck"), primul sunt 
selectiv, spleno-renal distal (Warren) si primul sunt 
nechirurgical, TIPS (sunt porto-sistemic intrahepatic 
transjugular). 

Cronologia celor mai importante realizári chirurgi- 
cale se deruleazá astfel: 

e in anul 1877, chirurgul militar rus Nikolai Eck, 
pasionat cercetátor si fire foarte optimista, efec- 
tueazá 8 sunturi tronculare porto-cave, la cáini, 
anuntand fezabilitatea tehnicá a procedeului si 
recomandánd aplicarea sa la om, cu toate cá 
șapte dintre animale au decedat în prima 
săptămână.! 

e în anul 1893, Pavlov, repetând experienţele, 
semnalează “intoxicarea cu carne” a câinilor după 
anastomozele porto-cave, descriind, de fapt, 
encefalopatia portală postoperatorie, care dispare 
în cazul trombozării șuntului; 

e în anul 1903 notăm primul sunt troncular porto- 
cav, efectuat la om, de către chirurgul francez 
Vidal. Ascita a rămas, timp de mulţi ani singura 
indicație chirurgicală pentru sunturile porto-cave, 
procedeul neimpunându-se ca soluţie chirurgicală 
unanim acceptată;! 

e în anul 1945, Whipple dezvoltă chirurgia sunturilor 
porto-cave și spleno-renale pentru hemoragiile 
variceale din ciroza hepatică.2 Se cristalizează și 
indicaţiile operatorii în funcţie de gradul de 
suferință hepatică. Pornind de la activitatea lui 
Whipple apar diverse modele de anastomoze 
porto-cave și spleno-renale, legate de numele și 
ingeniozitatea unor cercetători ca Blakemore, 
Child, Linton, Goinard, Leger, Tanssini, Bismuth, 
succesele fiind limitate, totuși, de frecvența 
encefalopatiei portale; 

e în anul 1950, Tanner? propune deconexiunea 
azygo-portală totală, ca alternativă a șunturilor 
efectuate în urgenţă, cu prea multe rezultate 
slabe; 

e în anul 1966, Drapanas+ comunică o experiență 
importantă privind anastomoza mezenterico-cavă 
latero-lateralá, în "H", cu grefon textil (dacron), 
pentru hipertensiunea portala prehepatica data de 
tromboza venei porte; 

e in anul 1967, Warren introduce suntul spleno- 
renal distal, dezvoltánd, totodatá, conceptul de 
sunt selectiv, care protejeazá bolnavul de 
encefalopatia postoperatorie si reduce ischemia 
hepatica;5 

e în anul 1967, Starzl marchează primul succes în 
transplantul hepatic la om, pentru hipertensiunea 
portală.6 
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e in anul 1973, Sugiura si Futagawa propun 
procedeul de transectie si devascularizare 
esofagiana pe cale toracicá, ca prim timp in 
hemoragia prin rupturi variceale, urmat, la o 
sáptámáná, de o devascularizare gastricá si 
splenectomie pe cale abdominalá, pentru a 
preveni o recurenţă a hemoragiilor;? 

e în anul 1980 începe era staplerelor mecanice 
moderne, care vor da o mare extindere si nume- 
roase variante procedeului Sugiura, mai ales în 
Europa si in America:8 

e in anul 1982, Colapinto realizeazá, in premiera, 
procedeul TIPS, deschizand seria sunturilor 
intrahepatice transjugulare, deci nechirurgicale,? 
care s-au raspandit mult in anii urmátori, 
beneficiind de cuceririle tehnologice din radiologie 
si angiologie. Aparitia TIPS a restrans si mai mult 
chirurgia portala clasicá, dar nu conceptual ci 
statistic, deoarece TIPS este de fapt un sunt 
latero-lateral care diminua hipertensiunea portalà. 
Ín Románia se dezvoltá o puternicá scoalá de 

chirurgie a hipertensiunii portale la Spitalul Caritas din 
Bucuresti, unde regretatul profesor D. Burlui realizeazá 
încă din 1962 primul sunt porto-cav termino-lateral. 
Autorul promoveazá si un procedeu original pentru 
ascitele netratabile, numit extraperitonizarea ficatului 
drept. Printre alte centre cu contributii in acest domeniu 
se inscriu spitalele bucurestene Fundeni (Setlacec), 
Floreasca (Papahagi), Gr. Alexandrescu (Pesamosca), 
Tárgu-Mures (Bancu), care mai pástreazá si astázi o 
frumoasa traditie. 

Chiar si in prezent chirurgia portala clasicá este 
susținută de unii autori de prestigiu, ca Orloff,10 care 
compará rezultatele sale la distantá cu cele din 
transplantul hepatic. Problema care se pune este de a 
găsi procedeul chirurgical sau nechirurgical optim, în 
oricare stadiu al suferinței hepatice, pentru a evita 
decesul prin hemoragiile variceale sau recurenta 
hemoragiei la supravietuitori. 


2. DATE ANATOMICE DE INTERES CHIRURGICAL 


Descrierea procedeelor chirurgicale, atát in ce priveste 
efectuarea sunturilor porto-sistemice cát si a metodelor 
de deconexiune azygo-portala, contin suficiente 
elemente de anatomie care sá permitá chirurgului o 
buná explorare si o disectie sigurá pentru a putea opta 
și a realiza operaţia indicată. Totuși, hipertensiunea 
portală și transformările viscerale aduc numeroase 
modificări anatomice si obstacole pe care numai o 


chirurgie “trăită” le poate percepe și surmonta. 
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2.1. Vena portă 


Este principala sursă de vascularizatie a ficatului si a 
celulei hepatice. Trunchiul venei porte este un vas de 
mare debit, cu o lungime de 8-10 cm și un calibru normal 
de 8 mm. La naștere înapoia capului pancreatic, dintr-o 
rădăcină dreaptă (vena mezenterică superioară), unită 
în unghi drept cu rădăcina stângă (vena splenică, după 
ce colectează și vena mezenterică inferioară). Are un 
traiect retroduodeno-pancreatic, de 3-4 cm (unde 
primește și vena coronară a stomacului), după care 
pătrunde în pediculul hepatic (Fig.1) 

Segmentul pedicular, de 6-7 cm lungime, poartă 
numele de “trunchi chirurgical”, situat între- și sub 
hepato-coledoc (la dreapta) și artera hepatică proprie (la 
stânga) și este elementul anatomic cel mai constant al 
pediculului hepatic. Drumul venei porte este oblic spre 
ficat, încrucișând, în unghi ascuţit, coloana vertebrală și 
vena cavă inferioară. Teaca conjunctivă a pediculului 
solidarizează vena portă de artera hepatică proprie și de 
coledoc, constituind totodată un suport pentru nume- 
roase căi limfatice si limfonoduli aderenti, ca si pentru o 
serie de increngáturi vasculare arteriale si venoase, 
provenind de la vasele pilorice si pancreato-duodenale. 
Posterior, prin intemediul lamei conjunctive a lui Treitz, 
contracteaza raporturi mai largi cu vena cava, ambele 
vase delimitind hiatusul lui Winslow, reper chirurgical 
important. La disectie, deseori este mai usoará 
separarea venei porte de fascia Treitz, decat de 
elementele pediculului. În hilul hepatic vena portá se 
divide in ramura dreapta, mai scurtá si mai groasá si 
ramura stángá, mai subtire, mai lungá, deviatá mult spre 


Fig.1 Sistemul venei porte. 
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stinga. De fapt, unghiul de bifurcare a celor douá ramuri 
este variabil: 70-180 grade." 

Ín conditii patologice (cirozá) intervine hepatome- 
galia si hipertensiunea portala, care provoacá modificari 
redutabile in anatomia sistemului port. Trunchiul portal 
se scurteaza, devine dilatat (15-20 mm), rigid, imobil. 
Lobul Spiegel, hipertrofic, se interpune intre vena porta 
si cava, indepartandu-le. Fascia Treitz se ingroasa, ca si 
teaca pediculului, ganglionii sunt mari, infiltrati, fixati de 
teci, căile limfatice se umflă ca niște cordoane, fiecare 
pas al disectiei generând hemoragii abundente. 


2.2. Vena mezenterică superioară 


Este ramura cea mai puternică a venei porte. Trunchiul 
acestei vene ia naștere în mezenter, aproximativ in 
dreptul ileonului, la 50-60 cm de valvula ileo-cecală. 
Ramurile aferente dau rădăcini mai variabile, dar, din 
punct de vedere chirurgical distingem vena ileo-colică, la 
dreapta si venele jejuno-ileale, un evantai de vene ce 
converg spre trunchi, mai constantă fiind arcada jejunală 
intermediară. Odată format trunchiul este scurt (3 cm) și 
gros (8-10 mm), dimensiuni care cresc în hipertensiunea 
portală (Fig.2). Trunchiul chirurgical (Henle), nu are 
ramuri importante și se disecă ușor dintr-o teacă 
conjunctiva din rădăcina mezenterului. Pereţii venei sunt 
subțiri, mult mai fragili decât pereţii venelor din circulația 
sistemică. Abordul și disectia trunchiului chirurgical se va 
face dinspre dreapta, după decolarea duodenului, pe un 
plan supramezocolic. Un reper anatomic intraoperator 
este artera mezenterică superioară, care pulsează clar, 


la stânga venei. Traiectul venei mezenterice superioare 
este ascendent, perpendicular pe linia rădăcinii mezo- 
colonului și pătrunde sub marginea pancreasului, unde 
primește ramura gastro-colică (Henle). După 10-15 mm 
de parcurs retropancreatic se va uni în unghi drept cu 
vena splenică. 


2.3. Vena splenică 


Este o venă cu un rol complex în circulaţia portală. 
Colectează sângele splinei, a unei parti a stomacului, 
duodenului si pancreasului, având conexiuni și cu 
retroperitoneul. Cu toate că este voluminoasă, ea nu 
atinge dimensiunile venei mezenterice superioare, 
depășind rar 8 mm în porțiunea terminală. În condiţii de 
hipertensiune portala, calibrul venei crește, ca si 
lungimea sa, astfel că în zona cozii pancreasului devine 
sinuoasă. 

Porțiunea iniţială a trunchiului venei splenice 
poate fi abordată în ligamentul pancreato-splenic, pe 
fata anterioară a cozii pancreasului. Porțiunea terminală 
se abordează pe fata posterioară a pancreasului, 
aproximativ pe linia mediană. În limbaj chirurgical se 
folosesc termenii de segment proximal (la origine) și 
segment distal (terminal). Între aceste două repere vena 
are un traiect transversal, de la stánga la dreapta, pe 
fata posterioará a pancreasului, incrucisand aorta si fiind 
paralelá cu vena renalá stángá, pe care o gásim mai 
profund si cam cu 1-2 cm mai jos de marginea 
pancreasului. 

Studiind ramurile venei splenice (venele gastrice 


Fig.2 Formarea trunchiului venei mezenterice superioare din 
venele jejunale, ileale si colice. 


Fig.3 Vena splenicá si vena mezentericá inferioará constituie 
radacina stángá a venei porte. 
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Scurte, pancreatice, duodenale, vena mezentericá 
inferioară) putem afirma ca vena splenicá este o 
adevarata placa turnantá ín circulatia portalá, drenand 
peste 3096 din sángele portal si, prin conexiunile cu 
organele retroperitoneale, participa la numeroase 
anastomoze porto-cave naturale. De aceea vena 
splenica este larg utilizatá in chirurgia hipertensiunii 
portale (Fig.3). 


2.4. Vena mezentericá inferioará 


Este o vená lungá si bogat ramificatá. Pornind de la 
ampula rectala, prin vena hemoroidala superioará, 
realizeazá anastomoze porto-cave naturale cu venele 
hemoroidale mijlocii si inferioare. În traiectul ei as- 
cendent, vena colecteaza sange din jumatatea stanga a 
colonului. Trunchiul venei mezenterice inferioare se 
mentine la stanga liniei mediane si nu este paralel cu 
artera omonima decát pe o scurta distanta. La nivelul 
unghiului duodeno-jejunal descrie o crosá, într-un repliu 
peritoneal, care delimiteazá foseta duodenalá supe- 
rioará. Ín portiunea terminalá, vena urcá pe sub rádácina 
mezocolonului transvers, trece pe fata posterioara a 
corpului pancreasului de care este fixata prin fascia 
retropancreaticá a lui Toldt. Se varsá in vena splenicá, la 
1-3 cm de unirea acesteia cu trunchiul venei mezen- 
terice superioare. 


2.5. Vena coronara a stomacului 


Este cea mai mare ramurá a trunchiului venei porte. Se 
formeazá la nivelul micii curburi, din cele douá vene 
gastrice, anastomozate sub formá de arcadá cu venele 
pilorice. Avand un calibru la terminare de 4 mm, 
abordeazá vena portá dinspre stánga, sub micul 
epiploon, deasupra arterei hepatice, cel mai adesea in 
teaca pediculului hepatic. S-au descris si variante de 
vársare in vena splenicá. Primeste numeroase ramuri 
cardiotuberozitare si esofagiene, prin intermediul cárora 
comunicá cu sistemul venei azygos (anastomozele 
porto-cave superioare). 


2.6. Vena ombilicalá 


Ín mod normal este un element vestigial, amintind de 
vena ombilicala din viata fetala si de ductul omfalo-cav 
al lui Arantzius. Dupá nastere, prin ligatura cordonului, 
vena ombilicalá si canalul venos se oblitereazá. In caz 
de hipertensiune portalá câștigată (ciroză), vena 
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ombilicalá se poate repermeabiliza (sindrom Cruveilhier- 
Baumgarten). Se formeaza, astfel, o circulatie colaterala 
periombilicalá, dând aspectul de “caput medusae”. Vena 
ombilicalá repermeabilizatá in grosimea ligamentului 
rotund poate ajunge la dimensiuni considerabile, de 8-10 
mm si are un curent hepatofug, comunicand cu ramura 
stángá a venei porte. Aceasta a dus la ideea folosirii 
venei pentru o anastomozá cu vena cava inferioara. 


3. SUNTURILE CHIRURGICALE PORTO-SISTEMICE 
PENTRU HIPERTENSIUNEA PORTALÁ 


3.1. Sunturile porto-sistemice neselective 
(tronculare) 


Sunturile porto-sistemice neselective au fost concepute 
initial pentru reducerea hipertensiunii portale, responsa- 
bila de hemoragiile prin rupturi variceale si de formarea 
ascitei, complicatii intalnite in marea majoritate a cazu- 
rilor in ciroza hepatica. Efectul suntului este fizic: scáde- 
rea presiunii portale prin derivarea sángelui in sistemul 
venei cave inferioare. Pe plan biologic urmárile pot fi 
severe. Ficatul este privat partial sau total de irigarea 
portala, la care se adaugá si blocajul hepatic al circula- 
tiei arteriale. Rezulta o accentuare a ischemiei hepato- 
citare, cu creșterea insuficientei hepatice. Starzl12 a fost 
primul cercetátor care a semnalat ca circulatia portala 
este singura cale de aport de insuliná la ficat, hormon 
absolut necesar in regenerarea hepatica. Actul operator 
si anestezic aprofundeazá insuficienta functionala post- 
operatorie a ficatului. Aceste date contribuie la expli- 
carea numeroaselor esecuri in aplicarea sunturilor in 
urgență, în plină hemoragie, a rezultatelor nesemnifi- 
cative a chirurgiei portale profilactice si a contraindicatiei 
șunturilor la bolnavii cu rezerve hepatice epuizate. 
Encefalopatia postoperatorie este o complicatie comună 
șunturilor tronculare, care poate fi evitată, minimalizată 
sau tratată eficient, prin selecţia judicioasă a cazurilor 
În prezent, în chirurgia hipertensiunii portale, 
șunturile neselective își păstrează următoarele indicații: 

e în hipertensiunea portală cu ficat patologic (ciro- 
tic), în stadiul Child A-B1, la bolnavi cu hemoragii 
variceale și ascită, fără răspuns la tratamentele 
nechirurgicale și fără o perspectivă ulterioară de a 
fi supuși transplantului hepatic; 

e în hipertensiunea portala cu ficat normal, dar cu 
obstacol prehepatic și hemoragii variceale, de 
obicei fără ascită; 

e în hipertensiunea portală cu ficat congestiv prin 
baraj posthepatic, cu varice esofagiene prezente 
și ascită voluminoasă, netratabilă; 
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e ar mai intra in discutie splenomegaliile datorate 
hipertensiunii portale, cu hipersplenism secundar 
evolutiv, in care unii autori demonstreazá si 
rezultatele bune ale sunturilor selective.13 


3.1.1. Sunturile neselective porto-cave 

Derivarea sángelui portal in vena cava se poate face 
printr-un sunt porto-cav termino-lateral, latero-lateral sau 
prin interpozitia unei proteze vasculare intre cele douá 
trunchiuri, care va realiza, de fapt, tot un sunt latero- 
lateral. Marea majoritate a acestor operatii se fac la 
bolnavi cirotici, in stadiile A-B1, cu hipertensiune portala 
complicatá cu hemoragii variceale si sindrom ascitic. 
Íntr-un procent mai mic, sunturile latero-laterale sunt 
indicate în hipertensiunile portale prin blocaj postsi- 
nusoidal, cu hipersplenism evolutiv, dar cu spleno- 
megalie moderata si in sindromul Budd-Chiari, cu vena 
cava inferioará permeabila. 


Tehnica operatorie 

Indiferent de tipul suntului ales, calea de abord, 
explorarea intraoperatorie, disectia planurilor anatomice, 
prepararea trunchiurilor venoase și tipurile de 
anastomoze sunt asemănătoare, păstrând aceiași timpi 
operatori. 


a) Calea de abord 

De-a lungul anilor, calea de abord a cunoscut nume- 
roase reorientări. Primele tehnici descrise în literatura 
internaţională, cât si în tara noastră, menţionează ca si 
cale de abord, toracofrenolaparotomia dreaptă. Această 
incizie, extrem de largă avea pe atunci avantajul 
explorării minutioase a ficatului, pentru a exclude o 
concomitentá malignă. Ulterior a fost abandonată, fiind 
considerată excesivă, chiar de către autori care au 
practicat-o.14 

Calea mediană largă, precum și calea para- 
mediană dreaptă, deschid un câmp operator suficient de 
bun, permiţând, în cazul unor condiţii anatomice 
nefavorabile, coborârea spre trunchiul mezenteric, sau 
abordarea flancului stâng, pentru un sunt spleno-renal 
central. 

Majoritatea autorilor optează, în prezent, pentru 
incizia subcostală dreaptă, verticalizată inferior, sau la 
nevoie, prelungită transversal, la limita superioară 
(Fig.4). Bolnavul va fi rotit ușor spre stânga, cu bazinul 
mai coborât, pentru a evita acumularea de ascită în 
câmpul operator. Aplicând retractorul autostatic de 
rebord, confortul operator este foarte bun, trunchiurile 
vasculare pot fi atacate direct, anastomozele sunt mai 
facile, ca și aplicarea penselor vasculare. Cicatricea 
postoperatorie nu va interfera cu o eventuală 


reinterventie pentru un transplant hepatic, unde se 
foloseste o incizie de tip bisubcostal, descrisa la 
capitolul respectiv. 

Incizia peretelui abdominal cu electrocauterul, se 
confruntá deseori cu o hemostazá capricioasá, datorita 
a numeroase vene parietale dilatate. De la inceput se 
vor lua másuri de aspirare a ascitei abundente, pentru a 
nu inunda lenjeria operatorie. 


b) Explorarea intraoperatorie 
Pătrunderea în cavitatea peritoneală nu este întotdea- 
una liberă. 

Ligamentul rotund este mult îngroșat, marele 
epiploon și colonul transvers aderă adesea la peretele 
anterior și lateral prin conexiuni ferme și bogat 
vascularizate, a căror sectionare necesită numeroase 
ligaturi și o hemostază atentă. Se va continua aspirarea 
ascitei, care apare mereu, în valuri, dinspre diafragm 
sau din bursa omentală. Se va examina și sa va nota 
aspectul ficatului, relaţia lobului Spiegel cu pediculul 
hepatic si cu vena cavá inferioará. Vezica biliará este, de 
obicei, mare, rigidá, edematiata, aderenta la duoden si 
la flexura colicá. Venele din ligamentul gastro-colic si din 
epiploon sunt dilatate, sub tensiune, contorsionate. De 
fapt, toate ligamentele, seroasele, peritoneul parietal 
posterior, teaca pediculului hepatic sunt infiltrate de 
edemul limfatic. De aceea, unele gesturi de explorare 
palpatorie sunt mai dificile si necesita prudenta, pentru a 
evita pierderile de sange si de timp. 


Fig.4 Calea de abord subcostala. 
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Explorarea digitala a hiatusului lui Winslow poate 
fi blocatá de infundibulul vezicii biliare, si de duoden, 
lipite de peritoneul parietal, necesitand o disectie si o 
hemostazá minutioasa pentru a-l străbate. Patrunderea 
cu indexul pe sub pediculul hepatic poate aprecia, dupá 
o oarecare experienţă, poziția anatomica si dimensiunile 
venei porte. Vena portă trebuie să fie elastică la palpare 
bidigitală și să depășească cel puţin 1 cm în diametru. 
Aceste elemente sunt esenţiale în decizia tehnică a 
tipului de șunt. Palparea, în grosimea pediculului, a unui 
cordon dur, plin, sub pulsatiile arterei hepatice, înseam- 
nă că trunchiul chirurgical al venei porte este parţial 
trombozat și nu va putea fi folosit la o anastomoză. De 
asemenea, aspectul de cavernom vascular peripedicular 
indică o tromboză de venă porta si impune o renunțare 
la o operaţie la acest nivel. Astăzi, aceste date trebuie 
anticipate și preoperator, prin mijloacele de explorare 
imagistică. 

În cadrul explorării se va examina și splina. O 
splenomegalie moderată nu contraindică suntul porto- 
cav, cunoscut fiind faptul că dimensiunile splinei, ca și 
hipersplenismul se reduc treptat, în condiţiile funcţionării 
suntului.15 


c) Prepararea trunchiurilor vasculare 

Disectia venei cave inferioare este primul timp, desi, 
daca se suspicioneazá o vena porta neadecvata, se 
poate prepara mai intái porta, pentru a decide cum se va 
continua operatia. Nivelul de disectie a venei cave se va 
stabili începând de la lobul pătrat al ficatului, spre polul 
inferior al rinichiului drept. Un reper palpatoric constant 
este flancul drept al coloanei vertebrale, pe care se 
culcă vena cavă. De asemenea, rinichiul se palpează 
bine, sugerând că vasele renale se pot afla în zona de 
disectie. Principalul obstacol subhepatic este vezica 
biliară, care aderă între pediculul hepatic, duoden si 
peritoneul parietal, având uneori aderente si cu flexura 
colică si epiploonul. Desfacerea acestor aderente și 
eliberarea infundibulului solicită multă hemostază. În 
acest moment se va decide dacă se va proceda la o 
colecistectomie tacticá.15 Colecistectomia este, de 
asemenea, foarte hemoragicá, dar, dupá indepártarea 
vezicii, cimpul de disectie se lárgeste, hiatusul lui 
Winslow este usor de perceput, iar bordura coledocianá 
devine un vizibil si important reper. Ficatul se va 
indepárta cranial si se va extinde cámpul de disectie prin 
coborárea flexurii colice drepte si prin decolarea 
duodeno-pancreatica, unde intampinam de obicei o 
adenopatie in unghiul duodeno-coledocian si nume- 
roase venule dilatate, foarte friabile. Peritoneul care 
tapeteazá vena cavá inferioará este mult ingrosat, 
strábátut de numeroase colaterale venoase, care se rup 
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usor, dand hemoragii foarte active. De aceea 
sectionarea peritoneului se va face pas cu pas, cu pensa 
disectoare, intre ligaturi si cauterizari suplimentare. 
Disectia si hemostaza este ingreunata de scurgerea 
continuá de ascitá si de extravazarea limfaticá din 
tesuturi. Retroperitoneal, vena cavá apare de aspect 
relativ normal, pástránd un plan de clivaj care poate fi 
strábátut, cu blándete, folosind un mic tampon montat. 
Cu cát preparám mai mult din circumferinta venei cave, 
cu atát vena va fi mai mobila si se va preta mai usor 
clampárii laterale si anastomozei. Nu este necesara o 
disectie circumferentialá a venei. La un moment dat 
apare vena renalá dreaptá, ca o confirmare a 
corectitudinii nivelului la care am disecat. Prepararea 
unui segment de 5-6 cm de vená cavá, centrat de vena 
renalá amintita, este suficient pentru anastomozá (Fig.5). 

Disectia venei porte este un timp mai dificil al 
operatiei. O decolare buna duodeno-pancreatica este 
foarte importantá. Dacá s-a fácut o colecistectomie 
prealabilă identificarea coledocului este mai facilă. 
Ficatul se va indepárta cit mai sus posibil. Teaca 
pediculului hepatic este infiltrată, având multe colaterale 
venoase transversale și vase limfatice longitudinale 
îngroșate. Identificarea si suspendarea coledocului pe 
un snur necesită sectionarea si ligaturarea acestor 
elemente de neoformatie. Nu se va forta o disectie 
agresivá a coledocului, deoarece este friabil, iar o lezare 
la acest nivel poate compromite intreaga operatie. 
Mobilizarea coledocului spre stinga, cu un depártátor 
adecvat, rásuceste partial pediculul hepatic, expunand 
peritoneul de pe peretele posterior al venei porte, chiar 
in hiatusul lui Winslow. Sectionarea longitudinala a 
acestei foite peritoneale este mai sigurá, aflandu-ne in 
zona trunchiului chirurgical al venei, unde sunt putine 
ramuri vasculare si limfatice. Vena portá, fiind dilatatà si 
sub tensiune, proeminá vizibil prin bresa creeatá, avand, 
de cele mai multe ori, un bun plan de clivaj. Aceasta 
permite o disectie circumferentialá a venei, în sens 
antero-posterior, si suspendarea venei pe un snur 
vascular. Tractionand usor vena se va completa 
prepararea cu un mic tampon montat. Vena porta se va 
mobiliza cit mai mult, de la bifurcatia ei, superior, pana la 
genunchiul duodenal, inferior (Fig.6). La nevoie, se va 
încerca o decolare suplimentară a duodenului si a 
capului pancreatic si o ligaturá la acest nivel a venei 
coronare a stomacului. Între vena porta si vena cava 
rámine un sept limfo-conjunctiv ingrosat, care se va 
sectiona complet, cu electrocauterul, dar si între ligaturi 
sau suturi fine, pentru a permite o apropiere confortabilà 
intre cele douá vase, pentru anastomozare. 

Cele mai neplácute incidente intraoperatorii in 
cursul disectiei ambelor trunchiuri sunt hemoragiile prin 
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Fig.6 Identificarea, disectia si mobilizarea venei porte din pediculul hepatic. 


lezarea sau smulgerea unor ramuri din vene, mai ales in 
pozitii posterioare, mai greu de controlat. Micile leziuni 
se vor sutura cu fire de Prolene 5-0 . Alteori, o compresie 
digitală temporară va duce la oprirea spontană a unor 
asemenea singerari. 

Un obstacol redutabil interpus între vena portă și 
vena cavă este lobul caudat al ficatului. În unele cazuri 
de ciroză hepatică, hipertrofia acestui lob poate 


proemina până la duoden, îndepărtând atât de mult cele 
două vene, încât numai o anastomozá cu interpozitia 
unei proteze vasculare poate realiza un șunt. Alteori se 
impune o rezectie de câţiva centimetri din lobul caudat, 
act care se execută cu electocauterul, completând 
hemostaza prin suturi. 

d) Anastomozele porto-cave 

Anastomozele porto-cave se fac respectând toate 
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regulile din chirurgia vasculará (Fig.7). Astfel vor fi 
pregátite portace, pense si foarfeci fine, suficient de 
lungi, ţinând cont de faptul cá se operează în pro- 
funzime. Firele ideale sunt cele de Prolene, 5-0, pentru 
anastomoze și 6-0 pentru corectii, etanseizári sau 
petece vasculare. Pentru clampaj se vor folosi obliga- 
toriu pense specifice, care nu traumatizeazá intim 
vascular (Satinski, Linton, Pott, bulldog etc.). 

Trunchiurile vasculare se vor prepara cu 
minutiozitate, indepartand complet tramele conjunctive 
de pe adventicie, pana se obtine un perete venos curat. 
Micile ramuri sau orificii aparute in cursul disectiei se vor 
sutura cu fire 6-0. Gesturile trebuie sa fie foarte atente si 
blande, mai ales cu vena porta, care este mai subtire, 
mai friabila, iar in caz de tromboza partiala, intima se 
poate desprinde usor de pe adventice, compromitand 
anastomoza. 

Anastomoza porto-cava termino - laterala. Vena 
porta se va prepara complet, pana la bifurcatia ei din hil. 
Sub bifurcatie se va ligatura cu un fir neresorbabil 2-0. 
Trunchiul venei se va pensa cu un bulldog, la 
extremitatea dinspre duoden. Vena porta se va sectiona 
transversal, sub bifurcatie. Un eventual tromb, aflat în 
lumen, se va indeparta si nu va contraindica anas- 
tomoza. In mod obisnuit, vena ajunge cu usurintá pana 
la cavá. Vena cavá inferioará se va pregáti pentru 
clampare lateralá, cu o pensá Satinski, in asa fel incat, 
la coboráre, vena portá sá nu se cudeze. Dupá clampare 
lateralá, se va decupa o micá rondelá din vena cavá, 


Fig.7 Prezentarea schematicá a unor elemente de chirurgie 
vasculara. 
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Fig.8 Anastomoza porto-cava termino-laterala. 


comparabila ca dimensiuni cu sectiunea venei porte. 
Anastomoza se va face simplu, cu fir continuu, mai intai 
pe peretele posterior si apoi pe cel anterior (Fig.8) 
Prima declampare se va face la vena porta, cand vena 
se va umple de sange iar anastomoza se va pune sub 
tensiune. Daca apare o bresá prin care sángele 
tasneste, aceasta se va etanseiza cu o suturá supli- 
mentará 6-0. in acest moment se pot face si studii 
manometrice, determinánd presiunea din portá, prin 
punctie. La declamparea cavei, presiunea scade rapid, 
aratand o buna functionare a suntului. Micile scurgeri 
sanguine din linia de anastomozá, de dupá declampare, 
se vor opri spontan, in cáteva minute, prin simpla 
compresie digitala, sau cu un tampon de tifon. 
Functionarea suntului, in sens porto-cav, este evidenta 
in cazul anastomozei termino-laterale si poate fi 
apreciatá printr-o palpare usoará a venei porte, in 
vecinátatea anastomozei, cánd se va percepe un 
freamăt ritmic. După declampare, în scurt timp, 
hemoragiile capilare din zonele de disectie se opresc 
spontan, iar colateralele venoase din ligamente și 
epiploon se relaxează vizibil. Toate acestea sunt semne 
favorabile ale unei operații reușite. 

Anastomoza porto-cavă latero-laterală. Este mai 
dificilă, deoarece cele două trunchiuri trebuie apropiate 
tangential. Cele mai frecvente impedimente anatomice 
sunt furnizate de un trunchi port prea scurt, o distanță 
prea mare între vene sau o interpunere a unui lob caudat 
hipertrofic. Buna preparare a vaselor este esenţială, 
pentru a obține o mobilitate cát mai mare a lor. 
Îndepărtarea completă a septului conjunctivo-limfatic 
dintre vene este foarte importantă și, în condiţiile unei 
hemostaze atente, nu constituie un gest periculos. Vom 
proceda astfel: vena portă se va diseca circumferential, 
așa cum a fost arătat mai sus și se va suspenda pe un 
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snur subtire de mátase sau cauciuc. Cu pensa 
disectoare vom aluneca pe sub peretele posterior al 
portei. Orientánd apoi varful pensei in jos, vom perfora 
septul, protejand cava cu indexul máinii stangi. Urmeazá 
sectionarea si indepartarea septului, pas-cu-pas, cu 
hemostazá preventivá. Clamparea lateralá a venei cave 
se va face usor oblic, pe o linie paralelá cu axul venei 
porte. Vena porta se poate clampa lateral sau între 
pense bulldog, si se va evita o scădere a mobilităţii ei. 
Páná cánd nu vom fi siguri cá apropierea celor douá 
trunchiuri este corecta si se preteaza bine la anas- 
tomozá, nu se vor fenestra venele. Bresa din vena portá 
se va practica longitudinal, cu un bisturiu cu várf ascutit 
si nu va depási 10-12 mm, adicá sub diametrul venei. 
Cánd efectuám aceastá incizie vom tine bisturiul perfect 
perpendicular pe peretele venos, pentru a nu diseca 
intima de adventicie. Vena cavá se va clampa lateral, cu 
o pensá Satinski, în maniera amintită si se va decupa o 
rondelá de dimensiuni corespunzátoare din peretele 
anterior al venei. Decuparea unei rondele este supe- 
rioara unei simple incizii a peretelui, deoarece mentine 
mai bine deschiderea suntului si se orienteaza mai bine 
dupá axul oblic al portei. Anastomoza se va face cu fir 
continuu, de Prolene 5-0, mai intai peretele posterior si 
apoi cel anterior (Fig.9). Declamparea, controlul 
etanseitatii si eventualele masuratori manometrice se 
vor face la fel cum au fost descrise la anastomoza 
termino-lateralà. 

Anastomoza  porto-cavá latero-lateralá prin 
interpozitie de proteză vasculară. La prima vedere pare 
un procedeu mai accesibil, desi comporta o anastomozá 
in plus si existá un risc crescut de trombozare a suntului. 
Ín plus, proteza vasculará poate surmonta obstacolele 
anatomice dintre vena porta si vena cava. in realitate, 
desi din punct de vedere hemodinamic este un excelent 
sunt latero-lateral, operatia rámáne destul de controver- 


Fig.9 Anastomoza porto-cava latero-laterala. 


sată,16 datorită diferenţelor de rezultate privind lărgimea 
protezei, lungimea ei, calitatea materialului textil, 
posibilitatea trombozei intraluminale într-un timp mai 
lung sau mai scurt. Spre deosebire de artere, venele se 
pretează mai rău protezărilor cu materiale textile, deși 
presiunea portală crescută asigură un flux sanguin activ 
prin proteză. Chiar și protezele folosite (Dacron, Terom, 
Gore-tex) au fost imaginate, iniţial, pentru chirurgia 
vasculară arterială. Tehnic, trunchiurile vasculare se 
prepară la fel ca și cazurile mai sus detaliate. Se alege 
o proteză cu d = 10 mm, sau chiar mai mic, pentru a 
evita furtul retrograd de sânge din ficat, a cărei lun- 
gime va fi ajustată apoi după distanţa dintre vene 
(aprox. 25-30 mm), evitându-se, cu strictețe, orice 
cudură, deformare, răsucire. Proteza se va îmbiba în ser 
fiziologic cald, pentru a fi mai moale la trecerea acului, 
nu se va heparina și nu se va precoagula. Ordinea 
clampării și a anastomozelor depinde de experienţa 
echipei chirurgicale. Mai ușoară este următoarea ordine: 
clamparea laterală a cavei, excizia rondelei din peretele 
anterior și anastomoza termino-laterală a protezei la 
cavă, cu fir continuu 5-0 (întâi peretele posterior, apoi cel 
anterior). Se evită astfel o clampare prelungită a venei 
porte; urmează clamparea venei porte, incizia peretelui 
și anastomoza protezei, termino-lateral, la porta, cu fir 
continuu, 5-0. Declamparea se va face dinspre portă 
spre cavă, când umplerea rapidă a protezei va 
consemna permeabilitatea primei anastomoze, dupa 
care se va declampa și cava, pentru a preveni staza în 
proteză. Se va evita clamparea protezei dacă va fi 
nevoie de corectii de suturá, pentru a nu se forma 
cheaguri. Micile sângerări la liniile de anastomoză, ca și 
transvazarea de sânge prin proteză va înceta spontan în 
câteva minute, prin simplă tamponare cu tifon. Un șunt 
funcţional va fi plin și elastic, cu freamăt palpabil și cu o 
relaxare a venelor din ligamente si epiploon.15 

Alte tipuri de șunturi tronculare. 

Dublul sunt porto-cav termino-lateral (Mc Dermott) 
(Fig.10). Necesita un trunchi port lung, care se va divide 
la mijloc, implantand cele douá capete venoase in cava. 
Este o operaţie dificilă, cu o buna descărcare portala, 
dar si cu furt de sange, retrograd, de la ficat. Nu s-a 
mentinut in practica curenta. 

Suntul porto-renal stang, de fapt reno-portal 
stáng, intre trunchiul venei renale stángi, preparat 
suficient de lung si rezecat pentru a putea fi ascensionat 
la vena porta si anastomozat termino-lateral (Fig.11). 
Este un procedeu cu bune rezultate, avand o indicatie 
de exceptie, in anomalii anatomice ale pediculului 
hepatic. 

Suntul porto-cav latero-lateral transpedicular 
(Orloff) este indicat cand vena porta este mult deviata 


775 


Serban BANCU - CHIRURGIA HIPERTENSIUNII PORTALE 


Fig.10 Dublul sunt porto-cav Mc Dermott 


Fig.11 Sunt porto-renal stáng 


spre stánga, dincolo de artera hepaticá. Se disecá 
coledocul si se departeaza spre dreapta, apoi artera 
hepatica comuná, care se va tractiona spre stánga. Intre 
cele doua elemente se va prepara vena porta si se va 
creea destul spatiu pentru o anastomozá porto-cavá, 
latero-lateralá, pe aceastá cale. 


3.1.2. Suntul omfalo-cav 

Reprezintà o variantá de exceptie a sunturilor tronculare 
Si se poate aplica doar in cirozele hepatice cu hiperten- 
siune portala si sindrom Criveilhier-Baumgarten, cand 
vena ombilicala repermeabilizata ajunge la un diametru 
de peste 1 cm. 

Tehnica operaţiei a fost pusă la punct de Leger,17 
care invocă simplitatea intervenţiei în condiţii anatomice 
riscante pentru alte procedee. Vena ombilicală se va 
izola si se va sectiona la capătul ei omfalic. Se obține, 
astfel, un trunchi venos lung de 8-10 cm, fără ramuri 
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semnificative. Urmează decolarea duodeno-pancre- 
atică. Vena cavă se va diseca mai jos decât în cazul 
șunturilor porto-cave, în dreptul duodenului D2, se va 
clampa lateral și se va fenestra corespunzător secţiunii 
venei ombilicale, după regulile mai sus descrise. Vena 
ombilicală, clampatá subhepatic cu un bulldog, va fi 
coborátá, fárá angulare sau rásucire, la vena cavá si se 
va anastomoza termino-lateral, cu fir continuu 5-0. La 
declampare, obtinem practic un sunt porto-cav latero- 
lateral, prin interpozitie, vena ombilicalá fiind un afluent 
al ramurii portale stángi. Operatia este mentionata in 
diverse tratate de chirurgie, dar este putin evaluata 
statistic. 


3.1.3. Suntul spleno-renal proximal (central) 

Este realizat printr-o anastomozá termino-lateralá intre 
extremitatea splenicá a venei splenice (dupá splenec- 
tomie) si trunchiul venei renale. Mai este cunoscut sub 
numele de suntul Linton si a fost conceput initial ca o 
alternativa a sunturilor tronculare porto-cave, atunci 
cánd din motive anatomice acestea nu puteau fi 
efectuate in conditii de sigurantá. Dupá promovarea sa, 
suntul spleno-renal proximal a avut numerosi adepti, 
dovedindu-se o operatie mai simplà si cu bune rezultate. 
Hemodinamic se comporta ca un sunt neselectiv latero- 
lateral, descárcánd presiunea din teritoriul port, dar 
expunánd bolnavul la encefalopatie postoperatorie. 

Ín afara optiunilor de ordin anatomic, cele mai 
frecvente indicatii sunt pentru: 

e cirozá hepaticá cu hipertensiune portalá, spleno- 
megalie si hipersplenism secundar, cu pancitope- 
nie grava; 

e ciroza biliara cu hipertensiune portala, datorata 
stricturilor de cale biliara principala; 

e trombozá de trunchi portal (cavernom), cu hiper- 
tensiune portala de origine prehepatica si cu vena 
splenica libera. 

Contraindicatiile sunt: 

e anatomice, date de o vena splenica subtire, sub 
10 mm, care nu se preteazá la o anastomoza 
eficienta sau de anomalii de vena renala; 

e prezenta unei ascite voluminoase; 

e tromboza de ax spleno-portal. 

Suntul spleno-renal comporta riscul trombozarii, 
cu propagarea trombozei spre vena porta, ceea ce 
poate compromite un alt tip de sunt sau un eventual 
transplant hepatic, în viitor. 


Tehnica operatorie 

Calea de abord depinde de experienta echipei chirur- 
gicale. O incizie mediana larga oferá un bun camp 
operator, desi nu este suficient de confortabila pentru 
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splenectomie. Incizia subcostalá stángá, cu posibilitáti 
de extensie la ambele extremitáti este preferata de 
numerosi autori.18 Bolnavul va fi rotit usor spre dreapta, 
cu flancul stâng mai înălțat. Unii chirurgi operează 
bolnavul în decubit lateral sau abdominal, pentru o 
incizie subcostalá postero-laterală, urmând initial o cale 
extraperitonealá. Este un abord ideal pentru o preparare 
si anastomozare rapida spleno-renala latero-laterala, 
fără splenectomie.15,18 Calea toraco-abdominala, fiind 
considerată excesivă, este, practic, abandonată. 

Explorarea intraoperatorie va evalua dimensiunile 
splinei și raporturile anatomice modificate de spleno- 
megalie. Vena splenică este adesea dilatată și sinuoasă, 
vizibilă în grosimea ligamentului gastro-splenic. Vom 
palpa cu atenţie rinichiul stâng, pentru a stabili nivelul 
aproximativ al venei renale. Se va aprecia și starea 
ficatului si a pediculului hepatic. Al doilea timp al 
explorárii va continua dupa sectionarea ligamentului 
gastro-colic si colo-lienal, care va permite ridicarea 
stomacului, abordarea hilului si a vaselor splenice si o 
eventuala spleno-portografie prin punctia splinei, pentru 
studii angiografice (frecvent utilizate în perioada 
preimagistică). 

Splenectomia. Se va completa ligaturarea și 
sectionarea vaselor de-a lungul marii curburi gastrice. 
Stomacul se va îndepărta cranial, descoperind corpul și 
coada pancreasului. Pe marginea superioară a cozii 
pancreasului se va izola și ligatura artera splenică. Vena 
splenică poate prezenta mai multe aspecte: 

e o venă lungă, dilatatá și sinuoasă se va izola si 
prepara mai ușor; 

e o venă scurtă si dilatată se va ligatura si sectiona 
in hil, fiind apoi mobilizata si preparatá adecvat 
prin desprinderea ei de pe bordura pancreaticá, 
unde va fi necesará ligaturarea cátorva ramuri 
pancreatice (agrafele hemostatice ar putea fi utile 
la aceastá disectie). 

Dupá ligaturile vaselor splenice, splenectomia se 
va face prin luxarea splinei din loja ei, cu grija de a nu 
leza stomacul, coada pancreasului, diafragmul si flexura 
colica stanga. 

Prepararea trunchiurilor venoase pentru anasto- 
moza. Vena renală se va descoperi între aorta si hilul 
renal (incizura renala), doua repere care pot fi palpate cu 
usurinta. in conditii de hipertensiune portalá, vena renalá 
este profund situata in retroperitoneu, sub un strat limfo- 
conjunctiv de 1-1,5 cm grosime, care trebuie strábátut 
treptat, cu hemostazá minutioasá. Vena se va prepara 
circumferential si se va suspenda pe un snur fin de 
mátase sau cauciuc. Ín functie de pozitia venei renale, 
se va prepara si vena splenicá, pentru a ajunge la 
anastomozá fárá tensiune si fárá cuduri sau rásuciri. 


b 


Fig.12 Sunt spleno-renal proximal. 


Anastomoza spleno-renala termino-laterala. Vena 
splenicá se va clampa distal cu un bulldog si se va 
rezeca proximal, asiguránd o sectiune corecta, cu 
margini bine cunturate. Prin scurte declampári se vor 
elimina eventualele cheaguri si se va controla ligatura 
tuturor ramurilor venoase. Vena renală, eliberată de 
tramele conjunctive de pe adventicie, se va clampa 
lateral sau între bulldogi, după care se va fenestra printr- 
o incizie longitudinală, care să corespundă dimensiunii 
venei splenice. Anastomoza se va face simplu, cu fir 
continuu 5-0, pornind de pe peretele posterior și 
terminând pe peretele anterior (Fig.12). La declampare 
se va controla etanșeitatea suturii. 


3.1.4. Sunturile mezenterico-cave 
Cel mai utilizat, din aceasta categorie, este suntul 
mezenterico-cav, latero-lateral, in “H”, cu interpozitie de 
grefon vascular, de Dacron sau Gore-tex (politetra- 
fluoroetilená - PTFE). Printre promotorii procedeului, 
Drapanas se înscrie cu statistici si studii importante.19 
În prezent, in condiţiile scăderii opțiunilor pentru 
șunturile tronculare, suntul mezenterico-cav în "H" este 
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relativ frecvent aplicat,42021 păstrând următoarele 
indicaţii: 
e cavernom portal cu ficat patologic sau normal; 
e tromboză de ax spleno-portal, după splenectomie; 
e tromboza șuntului spleno-renal Linton; 
e esuarea unei tentative de TIPS la bolnavi 
candidati pentru transplant hepatic. 
Acest tip de sunt nu este dificil si are avantajul de 
a tine disectia departe de vena porta.4 De asemenea, 
incidenta encefalopatiei portale este redusá. Pastrand 
suficient flux sanguin hepatopet din teritoriul port, 
indicatia suntului poate fi extinsă si în stadii mai 
avansate ale cirozei. Totusi, fiind vorba de o interpozitie 
de material textil, rámáne riscul trombozárii suntului, cu 
reluarea hemoragiilor variceale. Acest impediment a fost 
diminuat in timp, ca si pericolul de infectie a protezei, 
prin perfectionarea materialelor folosite. Unii autori au 
recomandat folosirea venei jugulare stángi ca inter- 
pozitie vasculará, obtinand rezultate foarte bune.13 


Tehnicá operatorie 
Calea de abord si explorarea intraoperatorie prezinta 
aceleasi aspecte detaliate la sunturile porto-cave. 
Majoritatea autorilor preferá o incizie subcostala dreap- 
tá, mult verticalizata inferior sau o incizie medianá larga, 
xifo-pubianá. Abordul subcostal se preteazá mai bine 
unei noi laparotomii, pentru transplant hepatic. Incizia 
mediana este mai rapida si mai putin hemoragica. 
Explorarea intraoperatorie va evalua starea ficatului, 
cirotic sau normal si va cauta sa stabileasca pozitia 
venei mezenterice superioare, in grosimea radacinii 
mezocolonului, continuand vena colica mijlocie, anterior 
și la dreapta de pulsatiile puternice ale arterei 
mezenterice superioare. Acest gest este mai usor prin 
ridicarea colonului transvers si etalarea mezocolonului, 
la vedere. 

Exista douá modalitáti de abordare a trunchiurilor 
vasculare: calea transperitoneala (anterioara) si calea 
retroperitoneala (posterioará). 


a) Calea transperitoneala (Fig.13,14) 

Urmeazá traiectul venei colice mijlocii, prin ridicarea 
mezocolonului, la dreapta unghiului lui Treitz. Trunchiul 
chirurgical, másuránd 2-3 cm lungime, se va contura 
treptat, ca o bordură rotunjită, sub un înveliș peritoneal 
de grosime variabilă. Acest înveliş se va sectiona cu o 
foarfeca fină, evidențiind vena, care in acest segment nu 
are ramuri si poate fi preparată circumferential, până la 
marginea inferioară a pancreasului. Vena se va 
suspenda pe un snur subţire de mătase sau cauciuc. 
Sectionand mezocolonul avascular din dreapta venei, 
descoperim duodenul D3. Disecăm și depărtăm în sens 
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Fig.13 Disectia venei cave inferioare si a trunchiului venei 
mezenterice superioare. 


Fig.14 Anastomoza mezenterico-cava in “H”, prin interpozitia 
unui grefon de Dacron. 


cranial unghiul duodenal D2-D3, deschizand drumul 
spre segmentul corespunzator al venei cave inferioare. 
Vena cava este acoperita de peritoneul parietal si de un 
strat limfo-conjunctiv consistent. Sectionám longitudinal 
acest manson si preparám pe 4-5 cm vena cavá, dupá 
aceleasi reguli de chirurgie vasculará. Esential este sá 
ne mentinem sub linia lui D3, pentru ca proteza 
vasculará sa nu incalece duodenul, sau sa nu se 
încurbeze prea mult. Alegem pentru sunt o proteză 
largá, cu diametrul de 12-18 mm. Nu se va precoagula 
si nu se va heparina proteza, ci se va înmuia în ser 
fiziologic cald. Clampám vena cavá lateral, cu o pensá 
Satinski si excizám o rondelá adaptatá dimensiunilor 
protezei. Prima anastomozare a protezei se va face pe 
cava, fiind mai in profunzime, cu fir de Prolene 5-0, intai 
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pe peretele posterior si apoi pe cel anterior. Ín 
continuare clampám vena mezentericá intre bulldogi si o 
deschidem longitudinal cu un bisturiu cu varf ascutit. 
Controlám lumenul, pentru a extrage eventualii trombi. 
Existá vene mezenterice cu trunchi scurt, bifurcate 
caudal, cánd suntem nevoiti sá prelungim sectiunea pe 
una din ramurile importante. Apoi ajustám lungimea 
protezei, incercánd sa nu depásim 5 cm, cautand 
drumul cel mai scurt si mai direct între cele două 
trunchiuri venoase. Se consideră că o înclinare de 30 de 
grade a protezei dinspre mezenterică spre cavă este 
optimă. Anastomozarea protezei la vena mezenterică 
este mai dificilă, datorită friabilitátii peretelui venos. 
Declamparea se va face dinspre mezenterică spre cavă, 
când se va putea urmări sensul de umplere a protezei și 
de funcţionare a șuntului. Declamparea cavei se va face 
imediat, pentru a evita staza în proteză. Se pot efectua 
și studii manometrice, prin punctie. 


b) Calea retroperitoneală de disectie a trunchiurilor 
venoase 

Decolám duodenul si ridicám flexura colicá dreapta si o 
mica portiune din colonul ascendent de pe planul venei 
cave. Disecam interstitiul dintre duodenul orizontal D3 si 
colonul transvers, progresánd spre linia medianá. Bordura 
trunchiului venei mezenterice apare in grosimea rádácinii 
mezenterului, intr-un manson peritoneo-conjunctiv, din 
care este ușor de preparat. ináltànd ușor duodenul D3, 
descoperim vena cavă inferioară. Următorii timpi ai 
șuntului se succed în ordinea mai sus prezentată. 


Șuntul cavo-mezenteric termino-lateral 

Este indicat la copii, până la vârsta de 10 ani,'4 cu baraj 
prehepatic dat de tromboze ale axului spleno-portal, 
după o prealabilă splenectomie, în cadrul unor boli 
hematologice. La această vârstă dimensiunile mici ale 
trunchiurilor vasculare fac incertă o operaţie cu interpo- 
zitie vasculară, pe care o practicám la vârsta adoles- 
centei sau la adulti. 

Calea de abord va fi o incizie largá medianá, xifo- 
pubianá. Vena cavá inferioará va fi disecatá in intregime, 
de la venele renale pana la bifurcatia caudala. Pentru 
aceasta se va efectua decolarea duodeno pancreaticá si 
decolarea colo-parietalá, incluzánd cecul si ultima 
portiune a mezenterului. Pe parcursul disectiei se va 
proteja ureterul drept. Se va ridica suplimentar duodenul 
D3, la nivelul venei renale stángi, disecánd spre 
rádácina mezenterului, prin abord posterior, unde se 
prefigureazá relieful venei mezenterice superioare. 

Prepararea venei cave inferioare necesita o 
ligaturare si sectionare a venei deasupra bifurcatiei. 
Capátul superior se va clampa si se va continua 


Fig.15 Suntul cavo-mezenteric termino-lateral. 


prepararea venei cave în sens cranial, ligaturând cu grijă 
ramurile lombare, posibile surse de neplácute hemo- 
ragii. 

Prepararea trunchiului chirurgical al venei 
mezenterice se va face pe o lungime cát mai mare, 
pentru a corespunde sectiunii venei cave, dupá care se 
va clampa intre bulldogi si se va fenestra longitudinal. 
Se va ajusta apoi vena cavá pentru a avea o lungime si 
o poziţie corectă pentru anastomoza termino-laterală, 
fără unghiulare sau răsucire, cu fir de Prolene 5-0. După 
terminarea suntului și declampare, se vor reaseza 
viscerele in pozitia lor initialá si plaga se va inchide fara 
drenaj (Fig.15). 


3.2. Sunturile porto-sistemice selective 


Notiunea de sunt selectiv se referá, in special, la suntul 
spleno-renal distal al lui Warren, dupa numele 
chirurgului care l-a promovat in anul 1967. in anul 1968 
japonezul Inokuchi introduce un alt tip de sunt selectiv, 
numit “coronaro-cav’, realizat prin interpozitia unei grefe 
de vena safená intre vena coronará a stomacului si vena 
cava. În timp ce suntul Warren a fost larg adoptat în 
chirurgia hipertensiunii portale si a fost dezbátut in multe 
cercetári si lucrári, suntul Inokuchi, desi cu o selectivitate 
dovedită,22 a depășit sporadic graniţele Japoniei. 

Conceptul fundamental al șuntului selectiv este de 
a păstra fluxul sanguin hepatopet în vena portá, 
asigurând irigarea ficatului, decomprimând, în același 
timp, varicele gastro-esofagiene. Superioritatea fata de 
șunturile neselective constă în menţinerea funcţiei de 
sinteză a celulei hepatice, precum și în faptul că nu 
apare encefalopatia postoperatorie. 
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3.2.1. Suntul spleno-renal distal (Warren) 

Operatia consta intr-o anastomozá termino-lateralá intre 
capátul distal al venei splenice si trunchiul venei renale 
stangi. Circulatia portalá este derivata din teritoriul venei 
splenice, dinspre esofag si fundul gastric, direct in vena 
renala stanga. Pentru a diminua si mai mult refluxul de 
sánge portal spre aria gastro-esofagianá, procedeul 
comportă si ligatura distală a venei coronare gastrice. 
Varicele esofagiene se golesc treptat, in timp ce 
presiunea portalá centralá asigurá, in continuare, 
circulatia functionala intrahepatica. Disectia fiind in afara 
pediculului hepatic, operatia este favorabila si unui 
ulterior transplant hepatic. 

Un dezavantaj al suntului Warren este mentinerea 
relativ crescuta a presiunii din vena porta, ceea ce face 
ca ascita sa nu fie influentata de operatie. De aceea 
procedeul se poate indica doar in cirozele cu 
hipertensiune portala si fara ascita. Evolutia naturala a 
hepatopatiei face sa nu existe diferente intre supra- 
vietuirile la distanţă între cele două categorii de sunt.23 
Presiunea portală continuă să crească, se dezvoltă 
colaterale între vena mezenterică superioară și aria de 
drenaj a venei splenice, astfel că șuntul va deriva tot mai 
mult sânge troncular în vena renală, pierzându-și treptat 
capacitatea selectivă. Totuși acest proces poate fi 
îndelungat, de 1-3 ani, timp în care bolnavul poate 
beneficia de un transplant hepatic. În acest răstimp 
confortul vital al bolnavului este mai bun decât în cazul 
șunturilor neselective sau chiar a TIPS.24,25 

Contraindicatiile șuntului sunt puţine: ascită, sple- 
nectomie în antecedente, tromboză de venă splenică, 
anomalii anatomice ale venei splenice sau ale venei 
renale. 


Tehnică operatorie 


a) Calea de abord 

Calea mediană largă oferă suficientă lumină pentru a 
realiza operația. Este, însă, mai puţin confortabilă dacă, 
din motive locale, trebuie să efectuăm un alt tip de șunt. 
Calea bisubcostală, mai complexă, se pretează oricărui 
tip de sunt, fiind preferată de numerosi autori de peste 
ocean, adepti, odinioară, ai inciziei transversale. 


b) Explorarea si disectia intraoperatorie 
Se va explora ficatul si se va efectua biopsia hepatica. 
Înaintea oricărei disectii se vor examina detaliile 
anatomice, pentru a evalua ligamentul gastro-colic, 
vasele gastro-epiploice drepte, vasele scurte ale 
stomacului, aspectul si dimensiunile splinei, pozitia 
rinichiului stang. 

Disectia propriu-zisá va incepe prin sectionarea 
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ligamentului gastro-colic, dinspre antru, ligaturand vena 
gastro-epiploicá dreapta si arcada respectiva, pana la 
vasele scurte ale stomacului, care vor fi lásate intacte. 
Astfel stomacul se poate ridica deschizánd un spatiu 
larg spre corpul si coada pancreasului. Acest spatiu 
poate fi lárgit prin coborárea flexurii splenice a colonului, 
usurand si evidentierea rinichiului stang. Sectionám foita 
peritoneala de pe marginea inferioará a pancreasului, 
ceea ce va permite o rotire axialá in sus si o expunere a 
fetei posterioare a glandei. 


c) Prepararea trunchiurilor venoase 
Disectia venei splenice poate fi cel mai dificil si mai lung 
timp al operaţiei. Vena splenica se află pe fata posterioară 
a pancreasului, cam la 1 cm posterior de bordura 
pancreaticá. Vena este mai mult sau mai putin aderenta 
de glandá, in functie si de starea de sánátate a pancre- 
asului. in cazul unei pancreatite cronice, cu fibroza 
parenchimatoasá, disectia poate deveni extrem de anevo- 
ioasá. Totodatá, vena splenicá primeste cáteva venule 
afluente, foarte scurte, dinspre parenchim, care se rup 
ușor, sângerează abundent si nu se pretează bine la elec- 
trocoagulare. De aceea aceste ramuri trebuie identificate, 
una cáte una si ligaturate sau suturate cu grijá. Utilizarea 
unor mici agrafe hemostatice este beneficá. Uneori este 
mai usor sá descoperim trunchiul venei mezenterice 
superioare, sub pancreas, pe linia mediana, pe traiectul 
căruia vom întâlni vărsarea venei splenice, dinspre 
stânga, în unghi aproape drept. Este, de fapt, punctul de 
interes major, capătul distal al venei splenice, pe sub care 
trecem un șnur subțire de mătase sau cauciuc. Trac- 
tionánd ușor de acest șnur, începem disectia venei, spre 
stânga, căutând și ligaturând fiecare ramură afluentă. 
Disectia este mai migăloasă si mai hemoragică la nivelul 
corpului pancreatic, devenind mai ușoară spre coadă. 
Descoperirea venei renale stângi se face pe o linie 
orizontală ce pleacă de la incizura rinichiului stâng la 
aortă, cam la 1 cm mai jos de marginea pancreasului. 
Incizura renală se palpează bine, bătăile aortei se percep 
cu ușurință, alături de care se pot simţi pulsatiile arterei 
renale. Vena renală se află tangent și mai anterior de 
arteră, dar în cirozele cu hipertensiune portală este aco- 
perită de un strat gros de țesut limfo-conjunctiv, care o fac 
deseori greu de găsit. Uneori este atât de profund camu- 
flată de țesutul retroperitoneal, încât, unii autori reco- 
mandă utilizarea ultrasonografiei-Doppler, intraoperator. 
Profunzimea venei o face mai greu de izolat și clampat, 
motiv pentru care se va diseca pe o lungime de cel puţin 
4-5 cm, pentru a-i da o mobilitate cât mai mare. Vena se 
va diseca circumferential și se va suspenda pe un snur. 
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d) Anastomoza vasculará 

Capátul distal al venei splenice se va ligatura razant la 
vena mezenterica. Se va verifica inca o data hemostaza 
pe vena splenicá, aplicánd suturi de Prolene 5 sau 6-0 
pentru a inchide orice orificiu sangerand. Clampám vena 
cu un bulldog la cealalta extremitate a disectiei si rezecám 
vena distal. Vena splenicá, astfel preparata, trebuie sa 
ajunga confortabil, fara tensiune, fara unghiulare si fara 
rasucire la vena renala. La nevoie se continua disectia 
venei splenice pentru a obtine o alungire suplimentara. Se 
mai pot castiga cátiva milimetri la capátul distal, daca in 
loc de ligatura venei se va clampa lateral vena mezen- 
tericá cu o pensá Satinski si se va rezeca splenica razant 
la mezentericá, suturánd bresa tronculará cu un fir 
continuu de Prolene 5-0. 

Vena renala se va clampa intre bulldogi sau cu o 
pensá Satinski si se va fenestra corespunzátor sectiunii 
venei splenice. Anastomoza, de tip termino-lateral, se va 
face cu fir continuu de Prolene 5-0, dupá regulile chirurgiei 
vasculare, suturând întâi peretele posterior si apoi cel 
posterior. Declamparea se va face mai întâi la vena sple- 
nică, pentru a verifica etanseitatea suturilor. Vena splenicá 
si vena renalá se vor umple rapid cu sánge. Dupa aceasta 
se va declampa si vena renalá. Orice unghiulare sau 
rásucire a venei splenice poate compromite functionarea 
șuntului, predispunánd în scurt timp la trombozá. 

Pentru ca suntul sá fie selectiv si pentru a 
transfera circulatia colateralá din aria gastro-esofagianá 
spre vena splenica, se impune si ligatura venei coronare 
a stomacului. Vena se va diseca in segmentul antro- 
piloric al micii curburi, fiind identificatá prin calibrul ei mai 
mare, de 0,5 cm. Vena se va prinde intre pense si se va 
sectiona, ligaturand ambele capete. Pentru mai multa 
sigurantá se mai pot face cáteva ligaturi pe mica 
curburá. Astfel, suntul se considera terminat (Fig.16,17). 


VS 


Fig.16 Disectia venei splenice si a venei renale stángi. 


Fig.17 Anastomoza spleno-renala termino-laterala (sunt distal 
Warren). 


3.2.2. Suntul coronaro-cav (Inokuchi) 

Desi procedeul lui Inokuchi si al colaboratorilor sai a fost 
prezentat cu rezultate excelente (selectivitate buná, fárá 
encefalopatie, mortalitate postoperatorie sub 3%, 
supravietuiri la 5 ani peste 7896), operatia a avut prea 
putini adepti si nu a fost suficient evaluata in afara 
Japoniei,2227 probabil datorită suntului Warren. 

Operatia este precedatá preoperator de studii 
angiografice, pentru a evidentia hipertensiunea portala 
si vena coronara stomahica. 

Intraoperator, vena coronara se izoleaza dupa 
disectia ligamentului gastro-hepatic, medial de pilor, 
pornind de la vársarea ei in vena portá. Vena este 
friabilá si se va manevra cu mare grijá. Capátul portal se 
va ligatura si se va sectiona, iar trunchiul venei se va 
clampa cu un bulldog fin, cam cu 2 cm mai sus. 

Vena cavá se va diseca deasupra venei renale 
stángi, sub pediculul hepatic, decolánd genunchiul 
duodenal. Se va creea un tunel care va trece anterior de 
vena porta, pe sub structurile ligamentare, unind spaţiul 
precav cu spaţiul suprapancreatic. 

Se va recolta o grefă din safena internă a gambei, 
de 8-10 cm, din care se va alege un segment fără 
ramuri, de lungime adaptată la distanţa dintre coronară 
și cavă. Anastomozele se vor face termino-terminal, la 
coronară, respectiv termino-lateral la cavă, cu fir de 
Prolene 6-0, după regulile chirurgiei vasculare, folosind, 
la nevoie, ochelari speciali, cu lupe. 


3.2.3. Suntul porto-cav calibrat 

Apariţia unor materiale sintetice perfecționate, de tipul 
politetrafluoroetilenei, a permis confecţionarea unor pro- 
teze vasculare fiabile, chiar la calibre mici, cum sunt cele 
din chirurgia coronariană sau vasculară periferică. Suntul 
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Fig.18 Suntul porto-cav calibrat. 


porto-cav calibrat se bazeazá pe un astfel de grefon vas- 
cular, cu un diametru ce nu depáseste 8-10 mm, montat 
intre trunchiul venei porte si vena cavá (fig.18). 

Din punct de vedere tehnic anastomoza porto- 
cava calibrata nu se deosebeste de suntul porto-cav 
clasic, cu interpozitia unei proteze de dacron, descris la 
subcapitolul respectiv. Se mai adaugá ligaturarea venei 
gastrice drepte, la vársarea in vena portá, si/sau o 
devascularizare mai extinsá a micii curburi a stomacului, 
pentru a diminua cantitatea de sánge portal. Orientarea 
protezei va respecta gradientul hipertensiunii portale, 
astfel cá anastomoza pe portá se va face mai sus, in 
apropierea bifurcatiei venei, iar pe cavá mai jos, cam ín 
dreptul venei renale drepte. 

Suntul porto-cav calibrat este considerat a fi selec- 
tiv, corespunzánd celor douá deziderate fundamentale: 

e scáderea moderata si blanda a hipertensiunii 
portale, cu aproximativ 1596 (fatá de peste 30- 
50% in sunturile clasice); 

e conservarea partialà a fluxului de sánge portal spre 
ficat, pástránd astfel o mai buna irigare sanguina a 
celulelor hepatice.25 Din aceste considerente 
suntul porto-cav calibrat este comparabil cu suntul 
Warren, fiind in general scutit de encefalopatia 
portalá si are avantajul ca este deseori mai usor de 
efectuat si mai rapid, cu pierderi reduse de sánge. 
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4. CHIRURGIA HIPERTENSIUNII PORTALE PRIN 
BARAJ POSTHEPATIC. SINDROMUL BUDD - 
CHIARI 


Sindromul Budd-Chiari, descris de Budd in 1846 si de 
Chiari in 1899, rezultá din ocluzia venelor suprahepatice 
și/sau a venei cave inferioare adiacente.27 Cea mai 
frecventa forma este tromboza venelor hepatice, 
intálnitá la 2/3 din bolnavi, a cárei patogenie este 
incomplet elucidatá.28 Existá o imbolnavire primará, de 
endoflebită a venelor hepatice (“boala Chiari"), cu sau 
fără cointeresarea venei cave și o ocluzie secundară a 
venelor, în cadrul unor boli hematologice (policitemia 
vera), boli inflamatorii și supurative ale ficatului, tumori 
primare sau secundare hepatice, tumori retroperitoneale, 
mediastinale, pulmonare etc. Dacă studiile vechi au 
încercat să explice această patologie mai mult în etapa de 
autopsie, studiile actuale sunt fundamentate pe 
investigații angiologice (cavografii, portografii), TC, RMN. 

Sindromul Budd-Chiari constă într-o hepatomega- 
lie congestivă, varice esofagiene mici sau mijlocii și o as- 
cită enormă, netratabilă. Dacă este însoţit și de tromboza 
venei cave inferioare, se adaugă un edem marcat a jumă- 
tátii inferioare a trunchiului și a membrelor inferioare. For- 
mele curabile ale sindromului sunt cele necanceroase. 

Din punct de vedere terapeutic, procedeele 
chirurgicale se împart în două categorii, în funcţie de 
implicarea venei cave inferioare în procesul patologic. 
Astfel, in obstructiile venelor hepatice cu venă cava 
sănătoasă, operaţiile se vor adresa hipertensiunii portale 
și decompresiei intrahepatice prin sunturi porto-siste- 
mice. În ocluziile venelor hepatice cu stenoză sau 
tromboză concomitentă a venei cave inferioare, proce- 
deele vor viza atât hipertensiunea portală cât și circulația 
de întoarcere cavo-atrială. 


4.1. Ocluzia venelor hepatice cu venă cavá inferioa- 
ră sănătoasă 


Boala se descrie la vârste relativ tinere, fără antece- 
dente patologice hepatice. Tabloul clinic este dominat de 
congestia hepatică și de hipertensiunea portală cu ascită 
abundentă, netratabilă. Micile punctii paliative sunt 
urmate de refacerea rapidă a ascitei, care crește în 
continuare, cu tulburări respiratorii și invaliditate fizică. 
Varicele eso-gastrice sunt mijlocii. 

Șunturile porto-sistemice indicate în această stare 
patologică sunt derivatiile porto-cave tronculare, latero- 
laterale, prin anastomozá directá sau prin interpozitie de 
protezá vasculará. Aceste operatii au fost descrise detaliat 
la subcapitolul dedicat sunturilor chirurgicale neselective, 
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se executa respectand aceiasi timpi operatori si aceleasi 
reguli de chirurgie vasculara. Disectia trunchiurilor 
vasculare este mai usoará iar encefalopatia postopera- 
torie este rará. Ascita se reduce treptat, pana la disparitie, 
dar rezultatul este vizibil numai după 3-6 săptămâni. 


4.2. Ocluzia venelor hepatice cu tromboză de venă 
cavă inferioară 


Dezvoltarea pe scară industrială, după 1960, a 
protezelor textile de Dacron, care au revoluționat 
chirurgia vasculară, a dus la iniţierea unor procedee 
chirurgicale complexe, cu rezultate promițătoare în 
sindroamele Budd-Chiari. 

Leger propune o decompresie cavă, printr-o 
anastomoză cavo-auriculară, transdiafragmatică, pe 
cale abdomino-toracică, urmată, în același timp, de o 
anastomoză porto-cavă, latero-laterală, adresată hiper- 
tensiunii portale. 

Huguet?? comunică rezultatele sunturilor transdia- 
fragmatice mezenterico-atriale, între vena mezenterică 
superioară si auriculul drept, cu un grefon lung de 
Dacron, cu diametrul de 12-18 mm, pe cale abdomino- 
toracică, procedeu care și-a păstrat indicaţiile pana în 
prezent. 


Fig.19 Abordul abdominal şi toracic. 


Chapman și Ochsner30 promovează suntul iliaco- 
mezenterico-atrial, pentru sindrom Budd-Chiari, compli- 
cat cu tromboza venei cave inferioare. Operația se 
efectuează pe cale abdomino-toracică dreaptă, cu un 
grefon de Dacron larg de cel puţin 12 mm, anastomozat 
termino-lateral la vena iliacă dreaptă, latero-lateral la 
vena mezentericá superioará si termino-lateral la 
auriculul drept. Operatia a fost realizata si in tara noastrá 
de S. Bancu si colaboratorii28 (Fig.19, 20 21). 

Bismuth? realizeazá primul transplant de ficat, ca 
ultimá solutie, intr-un sindrom Budd-Chiari. 

Tratamentul dilatativ transjugular, cu stent auto- 
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Fig.20 Disectia transperitoneală a venei 
superioare. 


mezenterice 


Fig.21 Schema suntului iliaco-mezenterico-atrial. 
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static, pare sa cástige teren in stenoza supradiafrag- 
maticá a venei cave inferioare cu ocluzia venelor 
hepatice. Interventia este pur angiologicá, cu riscuri 
minime, permitand o verificare imediata a recastigarii 
permeabilitátii venei cave si a venelor hepatice. 


5. COMPLICATIILE POSTOPERATORII ALE SUNTU- 
RILOR PORTO - SISTEMICE 


5.1. Tromboza suntului porto-sistemic 


Trombozarea unui sunt poate fi o complicatie precoce 
sau tardivá. Sunturile directe, fárá interpozitii de proteze 
textile, se trombozeaza rar, mai ales datorita unor greseli 
de tehnicá (anastomoze sub tensiune, unghiulate, 
rásucite, vase insuficient preparate, fire de suturá prea 
groase, etc). Sunturile cu interpozitie de proteze 
vasculare au o tendintá mai mare la trombozare, dar si 
in aceste situatii factorul principal al rezultatelor bune il 
constituie corectitudinea tehnicá. Recentele materiale 
protetice din polytetrafluoroethylená, permit utilizarea de 
grefoane cu sectiuni mai mici de 1 cm, care au o mare 
sigurantá de functionare (vezi sunturile neselective 
porto-cave). În cazul interpoziţiilor pentru sunturi 
mezenterico-cave, mezenterico-auriculare, se considerá 
cá riscul de trombozá este mai mic folosind grefoane 
mai largi, de 12-18 mm.16;20 

Tromboza acuta a sunturilor porto-sistemice 
apare in 10-12% din cazuri.31 Se traduce clinic prin 
dureri abdominale profunde, meteorism accentuat, 
oprirea peristalticii intestinale, urmată, la câteva ore de 
reaparitia hemoragiilor digestive. Fibroscopia va confir- 
ma originea varicealá a hemoragiilor. Angiografia visce- 
ralá este examinarea de certitudine a ocluziei suntului. 

Complicatia este dramaticá, dificil de controlat, 
datoritá alterárii rapide a stárii generale a bolnavului. 
Reinterventiile sunt de indicatie relativá. Se impune 
cáutarea unei solutii conservatoare, farmacologice, 
pentru a cástiga timpul necesar pentru scleroterapie, 
banding variceal, TIPS si, in final, un transplant hepatic. 
În literatură se citează unele rezultate bune ale 
deconexiunii azygo-portale, cu ligatura arterei splenice 
și splenectomie, mai ales după șunturile de tip Warren. 


5.2. Recidiva hemoragiilor variceale 
Recidiva precoce a hemoragiilor variceale se evaluează 
în același context cu disfunctionalitatea sau tromboza 


acută a șuntului porto-sistemic. 
Recidiva tardivă a hemoragiilor apare dupa luni 
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sau chiar ani de zile, prin tromboza șuntului sau prin 
evoluţia naturală a bolii de bază spre insuficiență 
hepato-biliară, disproteinemie, tulburări de coagulare și 
se pretează doar la tratamente paliative, singurul 
tratament curativ fiind transplantul hepatic. 


5.3. Encefalopatia portală postoperatorie 


Encefalopatia portală este un sindrom de tulburări 
neuro-psihice care pot să apară spontan și în lipsa 
operaţiei, în fazele avansate ale hepatopatiei. Totuși, 
după șunturile porto-sistemice neselective, encefa- 
lopatia este mult mai frecventă, estimată în literatură 
între 20-40%.15.32 Primul care a descris sindromul, la 
câini, după fistula experimentală Eck, a fost Pavlov, 
numindu-l “intoxicație cu carne”. Desi patogeneza 
encefalopatiei este incomplet cunoscută, teoria de bază 
a manifestărilor cerebrale invocă metabolitii proteici 
toxici de origine intestinală care ajung la creier, ocolind 
ficatul, pe fondul incapacității hepatice de detoxificare. 
De asemenea, ipoteza modificării informaţiei cerebrale 
de către lanţuri alterate de aminoacizi, încearcă să 
explice manifestările patologice ale creierului. Principalul 
factor toxic este amoniacul, produs de către flora 


intestinală, mai ales în colon, prin procesul de 
fermentație și putrefacție a alimentelor de origine 
animală. 


Semnele neuro-psihice ale encefalopatiei constau 
în alterări ale constientei, tulburări intelectuale, de perso- 
nalitate, pierderi de echilibru, flapping tremor, diverse 
grade de somnolentá, până la comă. Continuarea con- 
sumului de alcool, de către unii bolnavi etilici sau indisci- 
plinati, fac dificilă o evaluare corectă a encefalopatiei. 

Prevenirea și tratamentul encefalopatiei este în 
primul rând de ordin dietetic, prin restrictia consumului 
de carne și produse animale, evitarea sedativelor, a 
eforturilor fizice, excluderea alcoolului. Sterilizarea florei 
intestinale cu neomicină, un antibiotic neresorbabil cu 
puternic efect local și stimularea eliminărilor intestinale 
prin lactuloză, un dizaharid, de asemenea neresorbabil, 
au dat rezultate bune, mai ales în aşa-numitele 
encefalopatii intermitente (cronice). În formele acute se 
va recurge si la perfuzii cu aminoacizi esentiali, în soluții 
glucozate, pentru aport proteic și caloric. 

Tratamentele chirurgicale sunt în general aban- 
donate, fiind riscante și cu rezultate slabe pe termen 
lung. Reinterventiile pentru desființarea suntului 
neselectiv, în favoarea altor operaţii sunt considerate 
soluţii extreme. Mai apreciate au fost excluderile sau 
rezectiile de colon,32 în scopul de a elimina flora 
intestinală, ca principală sursă de amoniac. 
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5.4. Infectia protezei de interpozitie vasculara 


Este o complicatie rará dar extrem de gravá. Infectia 
protezei poate produce abcese retroperitoneale, fistule 
digestive, dezunirea anastomozelor vasculare, cu hemo- 
ragii cataclismice si deces. Calea de infectie poate fi 
exogená, prin defecte de sterilizare a materialelor folo- 
site, sau endogená, prin ascitá infectatá, fistule biliare, 
contaminare hematogená, drenaje incorecte sau nejus- 
tificate. Excluderea preoperatorie a oricárui focar septic, 
antibioterapia profilacticá si folosirea judicioasá a drena- 
jalor sunt conditii de baza ale evitárii acestor complicatii. 


6. PROCEDEE DE DEVASCULARIZARE ÍN TRA- 
TAMENTUL CHIRURGICAL AL HIPERTENSIUNII 
PORTALE 


6.1. Ligatura transtoracicá a varicelor esofagiene 
(procedeul Boerema) 


Este un procedeu relativ simplu, a cárui indicatie se mai 
pástreazá in cazuri de recurenta varicealá, dupa alte 
interventii de devascularizare, cand calea abdominala 
nu mai este practicabilà. 

Operatia se efectueazá prin toracotomie stángá in 
spatiul intercostal al saptelea. Esofagul este preparat 
deasupra diafragmului, eliberat de pleura si, tragand 
usor de esofag, se diseca jonctiunea eso-gastrica, 
ridicand-o prin hiatul diafragmatic. In jurul jonctiunii si a 
esofagului se observa dilatári venoase sinuoase. 
Esofagul se deschide longitudinal, pe 5-6 cm deasupra 


Fig.22 Montarea surubului Boerema in esofagul abdominal. 


jonctiunii. În lumen apar varicele esofagiene, ca niște 
coloane venoase friabile, paralele cu axul esofagian. 
Varicele se vor ligatura cu minutiozitate, prin suturi 
separate. 

Autorul a mai imaginat un procedeu de transectie 
esofagiana lentá, pe cale abdominalà sau toracicá, 
folosind “şurubul Boerema",3233 un precursor al 
staplerului EEA (Fig.22). 


6.2. Transectia esofagiana manuala si mecanica 


Operatia se bazeazá pe observatia cá majoritatea 
hemoragiilor variceale apar pe esofagul din zona 
hiatusului esofagian. Astfel, transectia, urmatá de 
reanastomozare, intrerupe cercul vicios al varicelor 
esofagiene. Este indicată în urgenţă, chiar în plină 
hemoragie, fiind simplă și rapidă. 

Transectia manuală se execută pe cale toracală, 
prin toracotomie stângă, în spațiul intercostal al 7-lea. 
Se disecă și se suspendă esofagul pe un șnur, după 


Fig.23 Transectia esofagiană mecanică, cu staplerul EEA. 
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care se prepara până la jonctiune, eliberându-l de pleura 
și glisându-l ușor prin hiatus. Se vor ligatura venele 
sinuoase periesofagiene. Esofagul se va sectiona 
longitudinal, pe 5-6 cm, pe segmentul corespunzánd 
hiatusului, dar numai la nivelul adventiciei si a stratului 
muscular. Mucoasa si submucoasa, continand venele 
varicoase, se va sectiona circumferential, legind vasele, 
unul dupá altul, cu fire subtiri, cu grijá, deoarece 
tesuturile se taie si se desirá usor. Apoi, mansonul 
muco-submucos se reanastomozeazá cu fire separate, 
resorbabile, iar stratul muscular se va inchide, tot 
longitudinal, pe deasupra anastomozei. 

Transectia si reanastomozarea mecanicá se face 
pe cale abdominala, este mai rapida si mai putin 
traumatizantá. Se prepará esofagul abdominal si se 
suspendá pe un snur de cauciuc. Cu un tampon montat, 
sau printr-o disectie îngrijită se gliseazá in abdomen 
segmentul intrahiatal al esofagului. Se practicá o bresá 
pe peretele anterior al stomacului, prin care se va 
pátrunde cu un stapler circular tip EEA, al cárui cap 
(nicovala) se va potrivi pe linia hiatalá a esofagului. 
Astfel, peretele esofagian va fi pensat pe toată 
circumferinta si grosimea sa, va fi táiat si reanastomozat 
în același timp, cu întreruperea venelor varicoase 
submucoase (Fig.23). 


6.3. Deconexiunea azygo-portală extensivă 
(Sugiura - Futagawa) 


Istoric 
În anul 1950, Tanner3 comunică un procedeu pe care |- 
a numit deconexiune azygo-portală totală. Operația 
constă într-o transectie gastrică polară superioară, după 
o scheletizare completa a polului superior si o 
reanastomozare, pe linia de secţiune a stomacului. 
Operația, cu rezultate promițătoare, a avut numerosi 
aderenti, care au adus și unele modificări sau completări 
procedeului. Între aceștia, Peters și Womack,3 în 1961, 
comunică o serie de 60 de intervenţii de acest gen, 
adăugând și splenectomia, ligatura proximală a arterei 
splenice, ligatura arterei gastrice stângi și ligatura 
arterelor gastroepiploice dreaptă și stângă. Supravie- 
tuirea la 5 ani a fost de 40%, iar rata de recurenţă 
hemoragică a 54%. Ulterior alte comunicări arată o 
ameliorare continuă a rezultatelor.34 

Începând din anul 1980, perfecţionarea staplere- 
lor mecanice, după modelul rusesc EEA, readuce în 
discuţie, pe scară largă, transectia esofagiană, care 
până atunci se făcea manual. De fapt, Sugiura și 
Futagawa au publicat procedeul lor, în formă originală, 
încă din 1973, folosind suturi manuale. 
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Indicatiile operatiei 

Fara să precizeze procente, autorii menţionează în 
comunicările lor că “marea majoritate” a bolnavilor 
operati pentru hemoragii variceale au fost selecționați 
din grupurile Child A și B, cu o mortalitate postoperatorie 
de 2%, în timp ce, un grup mai restrâns, aparținând 
grupului C, au avut o mortalitate postoperatorie de 
peste 20%.” Indicatiile de principiu ale procedeului sunt 
hemoragiile variceale apărute după eșecuri sau 
trombozări ale șunturilor porto-sistemice, tromboza 
spleno-portală, hipersplenismul sever, ulcerul gastro- 
duodenal al ciroticilor, anomalii anatomice care 
impiedică sunturile selective. 


Descrierea interventiei (Fig.24) 

Procedeul Sugiura - Futagawa are doi timpi de executie. 
Primul timp este toracic, constánd ín transectia eso- 
fagului supradiafragmatic si devascularizare completa 
paraesofagianá. Timpul abdominal urmeazá la 4-6 
saptamani, pentru o devascularizare a jonctiunii gastro- 
esofagiene, a micii si marii curburi, pana la jumátatea 
stomacului si splenectomie. 

Timpul toracic se efectueazá in urgenta sau, cel 
mai adesea, in urgenta intarziata, pentru oprirea hemo- 
ragiilor variceale sau pentru prevenirea reaparitiei lor. Cu 
bolnavul culcat pe partea dreaptá, se va efectua o 
toracotomie stángá, postero-lateralá, in spatiul intercostal 
al 7-lea. Se va diseca esofagul supradiafragmatic, 
dezlipindu-l de pleura, si se va suspenda pe un snur de 
cauciuc. Pe adventicea esofagului si in tesutul conjunctiv 
periesofagian se vor gási vene dilatate sinuoase, care 


Fig.24 Operatia Sugiura-Futagawa, pe cale abdominalà si 
toracica. 
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primesc ramuri transmurale, din submucoasa esofagianá. 
Deconexiunea azygo-portalá constá in ligatura si sectio- 
narea minutioasa a acestor ramuri perpendiculare, care 
vin din grosimea peretelui, lásánd vasele paraesofagiene 
longitudinale intacte, pentru a drena, in continuare, in 
sistemul azygos. Aceasta devascularizare a esofagului 
toracic se face de la bifurcarea bronsicá, pana la 
diafragm. Transectia esofagului, urmatá de reanasto- 
moza, se va efectua deasupra hiatusului, printr-o tehnicá 
mai sus prezentata. Cu ocazia transectiei se sectioneazá 
nervii vagi, ceea ce poate duce la tulburári de evacuare 
gastricá in postoperator. 

Timpul abdominal urmeză la câteva săptămâni, 
alegerea momentului operator depinzând de starea și 
evoluția bolnavului. Calea de abord va fi incizia mediană 
xifo-subombilicală, sau o incizie bisubcostală. Este foarte 
utilă aplicarea depărtătorului autostatic de rebord costal, 
care lărgește accesul spre esofagul abdominal și stoma- 
cul superior. Esofagul abdominal se va diseca și se va 
suspenda pe o coardă de plastic sau cauciuc. În jurul eso- 
fagului și a jonctiunii se vor observa vene dilatate, sinuoa- 
se, care trimit ramuri perforante spre esofag si stomac. 
Aceste vase perforante se vor ligatura si se vor sectiona 
cu meticulozitate, evitànd sau controlánd orice hemora- 
gie. Se va continua devascularizarea micii curburi, pana la 
limita antrului, ligaturánd si sectionand fiecare ramurá, 
cam in maniera in care se executá vagotomia supraselec- 
tiva. Curbura mare se va devasculariza ligaturand vasele 
scurte ale stomacului si apoi vasele perforante dinspre ar- 
cada gastro-epiploicá stángá, pástránd arcada gastroepi- 
ploicá dreapta intactá. Curbura mare se va mobiliza spre 
dreapta si se va practica splenectomia. Ín finalul operatiei 
se ve efectua o piloroplastie extramucoasá, sau de tip 
Heineke - Mikulicz, pentru a corecta golirea stomacului. 

Esenta operatiei constá, deci, in intreruperea numai 
a venelor perforante care alimenteazá varicele eso-gas- 
trice, atat in torace cat si in abdomen, pastrand intacte 
arcadele venoase de pe flancuri si curburi, pentru a 
asigura, in continuare, conexiunea de drenaj azygo-portal. 

Modificári ale procedeului Sugiura 

In anul 1977, Sugiura si Futagawa comunicá 
rezultatele si concluziile operatiei aplicata la un lot de 
276 de bolnavi.34 Rezultatele au fost surprinzător de 
bune: mortalitate postoperatorie generala de 4,396, rata 
de recurenţă a hemoragiilor variceale de 2,3%, 
encefalopatie absenta, timpul de urmárire a bolnavilor 
fiind de cel putin 1 an (1-10 ani). 

Numerosi autori americani si europeni s-au arátat 
interesati de acest procedeu, dar rezultatele lor nu au 
fost niciodata atát de bune ca in experienta japonezá, 
ceea ce a dus la controverse si modificári ale operatiei. 

În anul 1986, Ranson introduce ligatura venei 


coronare stomahice, la limita proximala a antrului gastric 
si efectuarea operatiei intr-un singur timp, pe cale 
combinata toracica si abdominala, cu o mortalitate 
postoperatorie de 9,5% si o recurenta variceala de 37%. 

În 1992 Orozco prezintă o experienţă de 10 ani cu 
operatia executata pe cale pur abdominala, transectia si 
reanastomoza efectuándu-se pe esofagul abdominal, cu 
stapler mecanic tip EEA. Autorul a precizat faptul ca a 
selectionat bolnavii dintre cei care nu se pretau la suntul 
Warren, apartinand stadiilor Child A si B. 

Ín prezent majoritatea adeptilor procedeului Sugiura 
opteaza pentru operatia pe cale pur abdominala, cu tran- 
sectie esofagianá mecanicá, care a scurtat mult timpul de 
executie, fara sa fie urmata, insa, de o ameliorare 
hotárátoare a rezultatelor postoperatorii si la distanta. 

Procedeul Sugiura modificat, efectuat pe cale 
abdominalá34.35 (Fig.25). 

Indicatiile unanim acceptate ale operaţiei sunt: 

e stadii Child A si B (preferabil B1); 

e lipsa ascitei; 

e bolnavi necandidati la sunt Warren sau transplant 
hepatic; 

e splenectomie in antecedente; 

e trombozá de vena porta; 

e esecul unui sunt chirurgical; 

e esecul procedeelor conservatoare de oprire a 
hemoragiilor variceale. 


i 


Fig.25 Procedeul Sugiura modificat, pe cale pur abdominală. 
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Calea de abord cea mai rapida si mai putin 
traumaticá este incizia medianá xifo-subombilicala, 
accesul spre esofagul abdominal fiind mult usurat prin 
aplicarea retractorului autostatic de rebord. 

Jonctiunea esofagianá si esofagul abdominal vor fi 
disecate cu o hemostazá ingrijita. Esofagul va fi sus- 
pendat pe un snur. Tragand treptat de snur, in jos, se va 
diseca esofagul spre diafragm. Vagotomia tronculará va 
aduce o alungire importanta a esofagului. Sectionand 
membrana lui Bartelli, hiatusul esofagian se lárgeste, 
esofagul supradiafragmatic glisand in abdomen. in timpul 
acestor manevre se poate deschide pleura, mai des pe 
partea stángá. Esofagul abdominal másoará, in medie, 
3-4 cm, iar prin abdominalizare transhiatala se mai pot 
obtine alti 3-4 cm de esofag. Folosind o pensá disectoare 
finá, se vor izola venele perforante care pátrund ín 
peretele esofagian si se vor sectiona între ligaturi. Pe cat 
posibil se vor pástra intacte colateralele paralele cu flan- 
curile esofagului, importante in drenajul sángelui portal 
spre circulatia sistemicá. Acest fapt, in opinia lui Sugiura, 
reprezintá "cheia" prevenirii recurentei variceale. 

Curbura mica se va devasculariza pana la unghiul 
gastric, pástránd intactá vena coronará a stomacului la 
bolnavii care au suferit in antacedente un sunt Warren. 
De aceea, in cursul disectiei, ne vom mentine strict pe 
lángá seroasa gastricá, evitand astfel si eventuale 
hemoragii intraoperatorii. 

Curbura mare se va devasculariza incepánd cu 
sectionarea vaselor scurte, lángá stomac, apoi a 
ligamentului gastro-splenic, dupá care vom efectua 
splenectomia si vom continua devascularizarea pana in 
teritoriul gastro-epiploicei drepte. 

Transectia si reanastomozarea mecanica a esofa- 
gului se va face la 4 cm deasupra cardiei. Staplerul de 
tip EEA se va introduce in esofag printr-o gastrotomie pe 
peretele anterior al stomacului. Acest act, desi mai dificil, 
se poate executa si manual (vezi mai sus). Dupá tran- 
sectie-reanastomozá, esofagul se va retrage, treptat în 
mediastin, fiind descrise în literatură și două complicații 
posibile: stenoza esofagiană și fistula esofago-pleurală. 

Piloroplastia va asigura o golire corectă a stoma- 
cului. 

Urmând calea abdominală pură, devascularizarea 
esofagului nu va fi atât de extinsă ca în procedeul Sugiura 
original. Totuși, se cunoaște că marea majoritate a hemo- 
ragiilor din varice esofagiene provin din zona hiatusului 
diafragmatic, care în disectiile descrise este bine contro- 
latá.36 Unii autori dau chiar mai puţină importanţă timpului 
esofagian, bazându-se pe rezultatele promițătoare ale 
bandingului si ale sclerozarii endoscopice.34 
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7. TRATAMENTUL ASCITEI 


Ascita reprezintá o complicatie obisnuita in evolutia 
naturalá a hepatopatiei, indicánd o hipertensiune portala 
avansatá, cu retentie de apa si sodiu. Sunt situatii cand 
ascita poate fi episodicá si tranzitorie, ca in unele 
hepatite acute si cronice, dar de cele mai multe ori, 
ascita progresează lent, ajungând într-un stadiu 
considerat netratabil. În acest stadiu prognosticul de 
supravieţuire la un an este sumbru, de 50-60%.37 
Supravietuirea devine si mai compromisă dacă pe 
parcurs apar complicaţii asociate, ca peritonita bacte- 
riană (ascita infectată) și sindromul hepato-renal. 

Dezvoltarea ascitei marchează trecerea de la faza 
compensată la faza decompensată a funcţiei hepatice. 
Creșterea presiunii hidrostatice, determinată de exacer- 
barea hipertensiunii portale și scăderea presiunii oncotice 
datorită hipoalbuminemiei duce la pierdere de sodiu și 
apă în interstitiul splanchnic si în cavitatea peritoneală. 
Staza lichidiană din acest teritoriu crește și prin depășirea 
capacitatátii de control a sistemului vegetativ simpatic, 
producând dilatarea arteriolelor. Răspunsul prompt renal 
este de a reduce filtratul glomerular pentru a retine sodiul 
si a mentine volemia, crescand eliberarea de reniná, 
angiotensiná si aldosteron. Cánd productia de sodiu si 
apá depáseste reabsorbtia excesului de apá, ascita 
incepe sa se acumuleze in cavitatea peritoneala. Extrava- 
zárii de apa si natriu din interstitiul splanchnic i se adaugă 
si cresterea producerii de limfá de cátre ficat si mezenter. 
Volumul circulant limfatic poate sá creascá de 10 ori, ceea 
ce va crea un mare excedent de plasmă în organism.38 
Retentia de apá se poate manifesta si in alte teritorii, 
ducánd la edeme gambiere, palpebrale, exudate pleurale. 

Din punct de vedere clinic, cea mai frecventá 
hepatopatie ascitogená este ciroza hepaticá, ascita fiind, 
uneori, primul simptom al bolii. Detectarea cea mai 
promptá a ascitei o furnizeaza echografia, iar urmárirea 
pe termen scurt a cresterii sau a scáderii cantitatii de 
ascitá se face prin curba ponderalá a bolnavului. Pe 
termen mai lung, cántárirea bolnavului nu mai ilustreazá 
fidel evolutia ascitei, deoarece intervine si o pierdere a 
greutatii prin slábire, prin pierdere de masa musculara si 
de grasime subcutanata. 

Exista si alte cauze de ascitá, cu sau fara 
hipertensiune portala: tromboza venei porte, sindromul 
Budd-Chiari, cancerul hepatic, insuficienta cardiaca 
dreapta. ascita carcinomatoasa din alte neoplasme 
abdominale, ascita pancreatica, ascita tuberculoasa, 
sindromul nefrotic, toate avand indicatii terapeutice si 
tratamente specifice, mai mult sau mai putin eficiente. 
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7.1. Tratamente nechirurgicale 


Desi nu fac parte din problematica acestui studiu, vom 
trece in revistá, pe scurt, metodele nechirurgicale de 
tratament al ascitei, uneori extrem de eficiente, cu 
valoare simptomatica si paliativá, ameliorand starea 
generala si comfortul vital al bolnavilor. 

Restrictia de apá si sodiu, asociatá cu diuretice 
selective reprezintá o terapie extrem de complexá, cu 
efect favorabil mai ales ín fazele incipiente ale aparitiei 
ascitei. Metoda se bazeazá pe reducerea cát mai 
drastica a retentiei hidrice, prin scáderea consumului de 
apá la mai putin de 1 litru pe zi si a sárii de bucátárie din 
alimentatie, la 1 g/zi. Excesul de apá se va elimina prin 
asocierea unui diuretic selectiv (care pástreazá potasiul 
in organism), de tipul amiloridului sau antagonistul 
aldosteronului, spironolactona. Efectul de scádere a 
ascitei poate fi accentuat prin folosirea temporará a unui 
diuretic tiazidic (furosemidul), cu o prudenţă in 
administrare dictatá de starea rinichiului. Supradozarea 
de diuretice pot sa precipite evolutia unui sindrom 
hepato-renal. Ajustarea tratamentului necesitá multà 
discipliná din partea bolnavului, iar din partea medicului 
o buna experienta si o monitorizare a posibilelor 
complicatii : hiponatremia, hipokalemia, hiperkalemia, 
insuficienta renalá cu cresterea ureei si a creatininei. Un 
sindrom hepato-renal instalat va contraindica o diurezá 
fortatá, singurul remediu fiind dializa, dar numai ín 
vederea unui transplant hepatic, în viitorul apropiat. 

Paracenteza asociată cu administrarea de albumi- 
nă este un procedeu terapeutic cu un efect initial mai 
rapid, în ascitele voluminoase, invalidante, cu restricție 
respiratorie. Punctia evacuatorie este de mult timp cu- 
noscuta si folosita in scop paliativ. Refacerea rapida a 
ascitei, pierderile importante de electroliti si proteine prin 
punctii repetate, tulburárile hemodinamice ca si grábirea 
insuficientei renale consecutive au clasat metoda ca pe o 
solutie de ultima instanta. Valoarea terapeutica a para- 
centezei s-a schimbat radical cánd s-a stabilit cá asocie- 
rea cu administrarea intravenoasá de albuminá umaná ín 
solutie 596, duce la o stabilizare a ascitei, care poate fi 
ulterior bine controlata prin dieta desodata si diuretice. 

În funcţie de experienţa diverselor centre si autori, 
se conturează mai multe atitudini terapeutice: 

e mici paracenteze repetate și perfuzare de 
albumină în soluţie 5%, a câte 500 ml, duce la o 
reducere traptatá a ascitei, cu o stare generală 
stabilă, un bun control pe termen lung al 
recurentei prin dietă și diuretice, fără necesitatea 
spitalizării bolnavului; 

e paracenteze voluminoase repetate (5 litri), cu o 
perfuzare de câte 1000 ml de albuminá, în soluţie 


5%, necesitând scurte spitalizări pentru monito- 
rizare hemodinamica si renală. Pe cazuri bine 
evaluate se pot obține rezultate foarte bune, cu 
eradicări ale ascitei si un bun control al recurentei 
prin continuarea dietei si a diureticelor. Aceasta 
este metoda cea mai folosita, fiind comparabila 
sau chiar superioara suntului peritoneo-venos 
LeVeen?9; 

e paracentezá totală, pentru secarea cvasi- 
completá a ascitei si suplinire albuminicá 596 
(1000 ml/zi), cu spitalizare, monitorizare strictá a 
functiei hemodinamice si renale si continuarea 
tratamentului cu diuretice si restrictie a sodiului, 
face parte din experienta unor autori care au 
comunicat rezultate satisfăcătoare.27 


7.2. Tratamente chirurgicale 


a) Sunturile porto-sistemice. 

Operatiile de decompresie a hipertensiunii portale prin 
sunturi porto-sistemice tronculare, au fost descrise pe larg 
în subcapitolele anterioare. Sunturile latero-laterale porto- 
cave, mezo-cavale cu interpozitie, ca si suntul spleno- 
renal proximal, dupá splenectomie, au un efect favorabil 
asupra ascitei, prin scáderea hipertensiunii portale in 
teritoriul splanchnic si in ficat. Totusi, in prezent, sunturile 
nu mai reprezinta o alternativá a tratamentelor conserva- 
toare ale ascitei, datorita riscului operator important si a 
encefalopatiei consecutive. Indicatia categoricá a suntu- 
rilor latero-laterale se menţine doar în hipertensiunea 
portală posthepatică, cu sindrom Budd-Chiari. În majo- 
ritatea cirozelor hepatice ascitogene indicatia sunturilor 
porto-sistemice se pune când în evoluţia bolii survin 
hemoragiile prin rupturi variceale. De asemenea, șuntul 
transjugular TIPS, care în esenţă este tot un sunt latero- 
lateral, are un efect de scădere treptată a ascitei, 
eliminând, totodată, morbiditatea și mortalitatea dată de 
șunturile chirurgicale. TIPS-ul, având o valoare limitată în 
timp, este considerat ca o “punte” spre transplantul de 
ficat, singurul tratament etiologic al hipertensiunii portale 
si a complicatiilor sale. 


b) Suntul peritoneo-venos LeVeen 

Mai vechea idee de a drena ascita in circulatia venoasá 
sistemicá a fost materializatá in anul 1974 de chirurgul 
LeVeen^? prin inventarea valvei unidirectionale, care îi 
poartá numele. Suntul are un pol abdominal si un pol 
jugular, constând dintr-un cateter siliconat, care 
conduce ascita preluatá de valvá, in vena cavá 
superioará, pe calea venei jugulare drepte. Valva 
unidirectionala se ataseaza peretelui abdominal, 
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N 
Fig.26 Aplicarea şuntului de drenaj ascitic, peritoneo-jugular, 
LeVeen. 


preperitoneal si este reglata sa se deschida atunci cand 
presiunea mai mare din cavitatea peritoneala depaseste 
cu 3 cm-apa presiunea mai scazuta din cavitatea 
toracica. Cateterul este condus pe un traiect subcutan, 
presternal, fiind bine tolerat, timp indelungat (Fig.26). 

Simplitatea aparenta a operatiei nu concorda intru 
totul cu complexitatea fenomenelor consecutive. Scade- 
rea presiunii abdominale creste intoarcerea venoasa, 
care adaugata fluidului ascitic aferent, duce la o 
încărcare a inimii drepte, urmată de o mărire considera- 
bilă a volumului sanguin circulant. Fluxul renal și glome- 
rular cresc. Acţiunea reninei și aldosteronului încetează, 
scăzând reabsorbtia de apă si sodiu (vezi mai sus). 
Astfel, diureza și natriureza spontană crește, reducând 
și debitul de refacere a ascitei. Diureza se menţine 
crescută chiar și la bolnavii care, anterior, nu au răspuns 
la diuretice. 

Indicatia cea mai frecventă a suntului peritoneo- 
venos este ascita netratabilă din ciroza hepatică, fără 
răspuns la tratamentul conservator diuretic si dietetic 
sau la încercările de paracenteză cu suplinire albumi- 
nică. Se consideră că 10% dintre cirozele ascitogene 
devin refractare la tratamentele conservatoare (corect 
aplicate), opţiunile rămase fiind suntul peritoneo-venos, 
TIPS-ul si transplantul hepatic38. O altă indicație este 
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ascita postoperatorie, după intervenții pe ficat cirotic 
(rezectii) sau pe sistemul port (sunt spleno-renal distal, 
deconexiuni azygo-portale), cánd acumularea masivá 
de ascitá nu poate fi controlatá prin tratamentele 
conservatoare descrise, compromitand starea generala 
a bolnavilor si vindecarea plagilor operatorii. 

Contraindicatiile sunt numeroase si stricte: 
insuficienta cardiacá dreapta, ascita infectatá sau alte 
surse de septicitate, hepatopatie in stadiu terminal, timp 
de protrombiná peste 4 secunde, encefalopatie peste 
gradul |, hemoragii prin varice esofagiene rupte, 
abdomen acut chirurgical în antecedente, complicaţii ale 
alcoolismului, malnutriție severá.38.41 

Anestezia locală este posibilă dar anestezia 
generală este mai confortabilă. Monitorizarea bolnavului 
este obligatorie. Preoperator, se vor lua măsuri de 
excludere a oricărei infecţii cutanate, iar flora intestinală 
va fi contracarată cu antibiotice orale. 

Tehnica operatorie. Timpul abdominal se execută 
printr-o incizie transrectală transversală dreaptă, de 4-5 
cm, sub marginea inferioară (palpabilă) a ficatului sau 
printr-o incizie oblică în afara mușchiului drept abdominal. 

Se disecă în profunzime până la fascia transversa- 
lă, pe care se aplică o bursă cu un fir rezistent. Prin bursă 
se introduce un aspirator și se aspiră ascita complet, 
evitând orice hemoragie, ca si pătrunderea de aer în 
cavitatea peritoneală. Capătul abdominal al cateterului se 
introduce liber în abdomen, pe același orificiu, compri- 
mând manual peretele abdominal, pentru a nu pătrunde 
aer, până la strângerea etanșă a bursei. Valva LeVeen se 
fixează extraperitoneal, sub teaca posterioară. Cateterul 
va fi condus subcutan, prin tunelizare, presternal, spre 
vena jugulară dreaptă. Comprimánd pe abdomen, 
presiunea va deschide valva, umplând cateterul cu ascită, 
pentru a evacua aerul. Timpul jugular constă dintr-o mică 
incizie cervicală de descoperire a venei jugulare drepte. 
Capătul superior al cateterului se va introduce prin 
jugulară până în vena cavă inferioară și atriul drept, prin 
control fluoroscopic. Poziționarea corectă a tubului este 
importantă pentru a reduce riscul ocluziei cateterului sau 
a trombozei VCI. Functionarea unidirectionalá a suntului 
poate fi verificată cu substanță de contrast, injectata 
intraperitoneal, in apropierea cateterului. Pátrunderea 
aerului in montaj poate duce la o embolie aerianá mortala. 
De aceea, orice alta interventie pe abdomen necesita o 
suprimare, in prealabil, a suntului. 

Postoperator se va asigura o suplinire albuminicá 
a evacuárii ascitei si se va continua monitorizarea 
functiilor vitale. Diureza trebuie reglata la minimum 60 ml 
pe orá. Antibioterapia este foarte importantá, pentru 
profilaxia infectiilor. 

Complicatiile generale sunt cardio-circulatorii 
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(aritmii, edem pulmonar), tulburári de coagulare, 
hemoragii variceale. Debitul de refacere a ascitei poate 
fi scázut prin administrarea de diuretice selective, in 
cantitáti moderate. 

Complicatiile locale mai frecvente sunt: scurgerea de 
ascitá prin plaga operatorie, deplasarea sau infundarea 
suntului, mai ales cu epiploon. Infectia suntului este foarte 
grava, compromitand intreaga operatie. 

Mortalitatea postoperatorie este de 5%. 

Se apreciaza ca aproximativ 60% dintre bolnavii 
care supravietuiesc peste 18 luni, beneficiaza de o buna 
funcţionalitate a suntului LeVeen.37.42 


c) Suntul peritoneo-safen 

Ideea de a drena ascita in vena safená mare, prin acest 
tip de sunt de o surprinzátoare simplitate, s-a 
materializat doar in ultimii ani, putand afirma, in urma 
comunicărilor lui R. Adam, sau K. Vincze,4? că operația 
se va dezvolta incepánd cu secolul 21. Procedeul se 
bazeazá pe faptul cá la nivelul crosei safene existá douá 
valve care functioneaza ca un sistem antireflux, ceea ce 
poate asigura, in mod natural, o drenare a ascitei în 
sens peritoneo-venos. 

Indicatiile si contraindicatiile sunt aceleasi cu cele 
descrise la suntul peritoneo-jugular. 

Conditia de bazá este o safená sánátoasá, cu 
valvele competente. Tehnica operatorie, aparent facilă, 
se modifică de la un autor la altul, dar timpii operatori sunt 
aceiași: 

1. Incizie subinghinalá, de 7-8 cm, paralelă cu 
ligamentul inghinal; 

2. disectia venei safene, pe o lungime de 10-12 cm, 
incepánd de la vena femuralá si ligaturarea atenta 
a tuturor colateralelor; 

3. Incizie paralela in regiunea inghinala, si disectie 
largá, in profunzime, (ca la cura herniilor inghinale) 
pana la planul peritoneului. Expunerea perito-ne- 
ului este usurata de prezenta si presiunea ascitei; 

4. Tunelizare subcutaná íntre cele douá incizii, pe 
deasupra ligamentului inghinal; 

5. Anastomozá safeno - peritoneala, termino-laterala. 
Acest timp este controversat. Unii autori folosesc 
un tub siliconat introdus in vena safená, pe care il 
implanteazá in cavitatea peritoneala, etanseizand 
cu 1-2 burse puse pe peritoneu. Alti autori clampea- 
ză foita peritoneala cu o pensá Satinski si efectuea- 
ză o anastomozá de tip vascular, termino-laterala, 
intre capátul distal al safenei si o bresá corespun- 
zátoare, efectuatá pe peritoneu. La declampare, se 
va evita introducerea de aer ín circulatia sanguiná. 
Unele succese ale operatiei au fost deja anuntate. 

Rezultatele in timp vor face obiectul unor studii viitoare. 


d) Extraperitonizarea ficatului drept - procedeu 
românesc (Burlui). 

Procedeul a fost introdus de Burlui44 în anul 1959 și 
figurează în Tratatul francez de tehnică chirurgicală, din 
anul 1967. 

Operația se bazează pe principiul de a transforma 
ficatul într-un organ parţial retroperitoneal, deschizând 
un larg câmp de resorbtie a ascitei in retroperitoneu. 

Tehnică operatorie. Intervenţia se efectuează 
printr-o incizie subcostală lărgită, care permite o bună 
explorare și o evacuare a ascitei. Aplicarea retractorului 
autostatic de rebord costal dă o mai bună expunere a 
ficatului și a cupolei diafragmatice drepte. Ficatul este 
mobilizat în jos, pentru a expune reflexia peritoneală de la 
nivelul ligamentului coronar. Se infiltrează cu ser fiziologic 
marginea diafragmatică a ligamentului coronar (hidro- 
disectie). Se practică o incizie a peritoneului diafragmatic, 
paralelă cu ligamentul coronar, care se prelungeşte si pe 
insertia costală dreaptă a diafragmului. Pătrunzând blând, 
cu degetul, sub foita peritoneală, vom desprinde, treptat, 
un lambou peritoneal de pe diafragm, în sens postero- 
anterior, cu precautia de a nu dilacera musculatura frenicá 
si a nu produce perforári spre pleurá. Lamboul se va 
prepara pana in apropierea rebordului costal. Ficatul se 
va repozitiona sub acest lambou, a cárei margine libera se 
poate sutura la peritoneul posterior subhepatic, deasupra 
capsulei renale, imbrácánd intreg lobul drept intr-un 
invelis peritoneal (Fig.27). in cazul unui lob hepatic mare, 
se va sectiona si peritoneul posterior, transversal pe polul 
superior al rinichiului drept, preparánd un al doilea 


Fig.27 Decolarea prin hidrodisectie si digitala a peritoneului 
parietal de pe diafragm. (dupa Burlui). 


791 


Serban BANCU - CHIRURGIA HIPERTENSIUNII PORTALE 


Fig.28 Sutura lambourilor peritoneale peste lobul drept al 
ficatului, lăsând vezica biliară intraperitoneal. (după Burlui). 


lambou, inferior. Marginile corespunzătoare ale celor 
două lambouri vor fi suturate între ele, peste fata viscerală 
a ficatului. Astfel, întreg lobul drept va fi extraperitonizat, 
lăsând doar o breșă pentru vezica biliară, care se va lăsa, 
liberă, în cavitatea peritoneală (Fig.28). 

Scăderea vizibilă a ascitei este evidentă înce- 
pând, în medie, din săptămâna a treia, postoperator. În 
experienţa autorului, operaţia a fost efectuată, ca atare, 
pentru ascită refractară la tratamentele conservatoare, 
dar si ca procedeu asociat altor intervenţii, în cadrul 
hipertensiunii portale. 
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1. HEPATITA ACUTÁ VIRALÁ CU VIRUS HEPATITIC A 


Definitie 

Este o infectie cu transmitere fecal-oralá, prin contact 
direct persoaná-persoaná, ingestie de alimente si/sau 
apa contaminate cu virus hepatitic A, infectia avand un 
indice de contagiozitate mare. Virusul fiind excretat prin 
materiile fecale, se descrie si transmitere sexualá (sex 
anal). Receptivitatea este generala. 

Virusul hepatitic A (HAV) este unul din cele opt 
virusuri cunoscute pana în prezent care produc 
inflamatia ficatului (celelalte virusuri fiind: B, C, D, E, G, 
TTV, SEN). 

Majoritatea pacienţilor se vindecă spontan de 
această infecţie într-un interval de circa șase luni cu 
restitutio ad integrum. 


1.1. Virusul Hepatitic A - Informaţii generale 


Genomul: RNAss, polaritate pozitivă 

Familia: Picornaviridae 

Genul: Hepatovirus 

Serotipuri: 1 

Genotipuri: 7 

Virusuri înrudite: Enterovirusuri (ex. poliovirus), 
Rhinovirusuri, Aphthovirusuri, Cardiovirusuri (virusul 
encefalomiocarditei) 

Perioada de incubatie: 30 - 45 zile (minim 14 zile, maxim 
112 zile) 

Căile de transmitere: circuit fecal - oral, ocazional 
parenteral 

Infectia acuta: forme usoare si medii, exceptional severe 
Cronicizare: Nu 

Diagnosticul serologic: Ac anti-HAV-IgM (pentru boala 
acutá), anti-HAV - IgG anamnestici 

Tratament: nespecific si/sau patogenic 

Preventie: vaccinare cu vaccin total inactivat 


1.2. Etiologie 


Agentul etiologic este reprezentat de virusul hepatitic A 
(HAV). HAV apartine picornaviridae-lor, genul heparna- 
virus, fiind un hepatovirus RNA neacoperit, simetric, cu 
dimensiuni intre 27-32 nm. Structura sa include: patru 
polipeptide structurale - VP-uri: trei externe, una interna. 

Genomul HAV include circa 7500 nucleotide. 
RNA-ul este poliadenilat la terminatia 3’, iar polipeptidul 
viral (VPg) este atasat la teminatia 5'. Contine un singur 
component ORF (open reading frame) ce codificá pentru 
cea mai mare proteiná structurala - Mr 252 000. 
ORF - ul este precedat de o regiune netranslatata de 
circa 735 nucleotide care este implicată în translatia 
RNA-ului. Polipeptidele VP1 (1D), VP2 (1B) si VP3 (1C) 
sunt expuse la suprafata virionului. Polipeptidul VP4 
(1A) este pozitionat intern (Fig.1). 

După eliberarea domeniului structural din 
poliproteine, proteaza 3C clivează jonctiunile 1B-1C si 
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Fig.l Reprezentarea schematica a genomului virusului 
hepatitic A!5 

Partea pozitivă a ARN-lui cu pozițiile 5' si 3' netranscrise 
(NTRs) si o parte centrală mare (ORF) care codifică proteina 
virală, sunt reprezentate în figură după dimensiunile nucleo- 
tidelor (nt). Partea S'NTR este legată covalent la extremitatea 
terminală de o proteină (virus-encoded) VPg si contine un loc de 
intrare ribozomal, cu structurá complexa, (IRES - internal 
ribosome entry site), care directioneazá transcrierea proteinelor 
codificate de catre ORF. Aceste proteine sunt reprezentate 
precum ,,casute" sub structura schematică a genomului ARN- 
lui. Regiunea din ORF care codificá proteinele structurale, este 
adaugata proteinelor capsidare si precursorilor lor. Functia 
proteinelor, in cazul in care este cunoscuta, este indicata 
fiecăreia in parte. Clivajul poliproteinelor la majoritatea 
proteinelor de legatura, indicat printr-un triunghi, este realizat de 
o singură proteinază virală, 3OCPre. În structura precursorilor, o 
proteinază celulară, foarte probabil, este responsabilă pentru 
clivajul jonctiunii VP1-2A (triunghiul plin), pe când în cazul 
jonctiunii VP4-VP2, este incriminat un mecanism necunoscut 
dependent de încapsularea RNA-lui (rombul plin). 
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1C-1D pentru a produce VPO (VP4+VP2), VP3 si VP1. 
Aceste 3 polipeptide raman asociate sub forma unui 
protomer. La rándul lor 5 protomeri se asambleazá 
pentru a forma un pentamer astfel incat cele 5 copii ale 
VP1 formeazá un várf al icosaedrului. 

Asamblarea a 12 pentameri în jurul unei molecule 
de RNA formeazá capsida icosaedricá a virusului 
hepatitic A16. 

O parte din funcţiile poliproteinelor de clivaj au 
fost elucidate. Astfel produsul 3B corespunde 
polipeptidului VPg legat de genom, primer-ul sintezei 
genomului RNA ambi-sens, iar produsul 3A ar fi 
precursorul VPg. Funcţiile poliproteinelor 2B, 2C si 3A 
nu au fost inca elucidate. 


1.3. Patogenie 


Primul pas in patogenia hepatitei acute cu virus hepatitic 
A este reprezentat de infectarea epiteliului gastro- 
intestinal. Acest proces induce, la nivelul epiteliului 
gastrointestinal, o serie de modificári histologice, 
modificári conditionate de replicarea virala din interiorul 
celulelor epiteliale ce bordeazá criptele de la nivelul 
intestinului subtire.17.18 De aici, virusul ajunge la nivelul 
ficatului unde are loc un al doilea proces replicativ, de 
data aceasta în interiorul hepatocitelor.18.19.20 De la 
acest nivel, cantități importante de virus sunt excretate 
prin intermediul fluxului biliar, regăsindu-se apoi în 
materiile fecale. Apariţia virusului hepatitic A în fecale 
are loc la cca. o săptămână de la producerea infectiei.!8 

Excretia fecală de virus hepatitic A, care precede 
debutul afectării hepatice, crește în următoarele 2-3 
săptămâni atingând un maxim în perioada preicterică 
(Fig.2). În această perioadă, contagiozitatea este 
maximă.?! 

La copilul prematur, excretia de virus este însă 
mult mai prelungită, prelungindu-se astfel și perioada de 
contagiozitate.22 

Perioada de stare a bolii se corelează cu crește- 
rea nivelului ALT-ului. Mecanismul prin care se produce 
afectarea hepatică, nu este foarte bine cunoscut, ținând 
cont de faptul că virusul hepatitic A are un efect foarte 
redus citopatic. În acest context se consideră că 
mecanismului principal al afectării hepatice ar fi printr-un 
răspuns imunopatogenic fata de antigenele exprimate în 
hepatocite, dată fiind rata mare de replicare intrahe- 
patocitară în absenţa afectării hepatice - în stadiile 
initiale ale procesului infectios.23.24,25 
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Căile de transmitere sunt reprezentate în general de apa 
și alimentele contaminate cu HAV. Spre deosebire de 
virusurile hepatitice B și C, virusul hepatitic A, odată 
secretat de hepatocite, rămâne stabil în secreția biliară, 
și implicit la nivelul materiilor fecale. Materiile fecale ale 
unei persoane infectate conţin un număr foarte mare de 
particole virale infectante începând cu perioada de 
incubație și până spre sfârșitul perioadei icterice, deci 
cca. încă 2 săptămâni de la debutul acut al bolii. Excretia 
fecală a virusului durează în general 1-8 săptămâni. În 
același timp saliva și/sau alte fluide ale corpului contin 
virus în concentrații mult mai mici. 

Virusul poate supraviețui în materiile fecale 
contaminate și pe suprafețe exterioare timp de 3 - 4 ore 
la temperatura camerei. De aici decurge și calea de 
transmitere directă “persoană-persoană”, via sărut, sex 
anal sau prin obiecte contaminate. 

Acele de seringă contaminate folosite la adminis- 
trarea de droguri i.v. reprezintă o altă cale de transmi- 
tere, din ce în ce mai frecventă. 

Cu toate acestea în cca. 40% din cazurile rapor- 
tate calea de transmitere rămâne necunoscută. 

Perioada de incubație pentru hepatita acută cu 
virus hepatitic A este de 2-16 săptămâni. 


1.5. Tablou clinic 


Din punctul de vedere al formelor evolutive, hepatitele 
acute virale îmbracă mai multe pattern-uri clinico- 
biologice, cum ar fi: 
e hepatita acută virală + etiologia 
e hepatita acută virală + etiologia - cu răspuns 
primar în anticorpi 
e hepatita acută virală + etiologia - trenantă 
e hepatita cronică de novo + etiologia 
e ciroza hepatică de novo + etiologia 
e hepatocarcinomul de novo + etiologia 
În funcţie de etiologie, variante clinice și evolutive 
sunt diferite iar rezultatul se poate traduce prin: 
e hepatită acută virală 
e vindecare sau 
e boală Cronică de Ficat (BCF), cu diversele forme 
evolutive 
e purtător sănătos 
e decesul pacientului 
Hepatita acută virală cu virus hepatitic A îmbracă 
următoarele forme clinice: 
e hepatita acută virală cu virus hepatitic A: 
— icterica 
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Ac HAV - totali 


Titru 


0 1 2 3 4 5 6 12 
Luni dupá expunere 


Fig.2 Pattern-ul infectiei acute cu virus hepatitic A 


— anicterica 
e hepatita acuta cu virus hepatitic A colestatica 
e hepatita acuta cu virus hepatitic A recidivanta 
e hepatita acuta cu virus hepatitic A fulminanta 

(foarte rar) 

Din punct de vedere evolutiv hepatita acuta virala 
cu virus hepatitic A recunoaste o perioada de incubatie 
de cca 4 sáptámáni care este urmata de o perioada 
preicterica de 2-7 zile. Dupá aceste douá perioade 
urmeazá perioada de stare sau ictericá, care la rándul ei 
este urmatá de perioada de convalescenta (Fig.2). 

Perioada preictericá (2-7 zile) este asociatá si cu 
forma de debut. Ca atare din punctul de vedere al 
formelor de debut putem inregistra: 

e debut digestiv 

e debut pseudogripal 

e debut pseudoreumatismal 

e debut cu manifestári cutanate 

e debut neuropsihic 

e debuturi atipice - pseudochirurgicale: 

— angiocolita 
colica biliará 
pancreatità 

— gastrita 

— apendicità 

Debutul digestiv reprezintá 60-8096 din totalul 
formelor de debut si se traduce clinic prin: anorexie, 
greturi, vársáturi - alimentare/bilioase, + epigastralgii, 
+ balonári postprandiale. 

Debutul pseudogripal - se caracterizează prin: 
febră 38-38,50C, astenie, + mialgii, + poliartralgii, 
+ cefalee. 

Debutul pseudoreumatismal se caracterizează 
prin artralgii simetrice - predominant nocturne și fără 
modificări locale. Mecanismul fiziopatologic ar fi 
reprezentat de depunerea de CIC (Complexe Imune 
Circulante) la nivelul membranelor sinoviale. 


Debutul cutanat - tradus prin erupții: 

e scarlatiniforme 

e urticariene 

e purpurice, 
sine materia. 

Debutul neuropsihic se traduce clinic prin: agitatie 
psiho-motorie - nervozitate excesivă, deficit de 
concentrare, insomnii, depresii de diferite grade si/sau 
forme comatoase de diferite grade - caracteristice 
formelor fulminante (1-296 in HAV). 

Perioada de stare este reprezentata de perioada 
ictericá tradusa clinic prin: aparitia icterului, + urini 
hipercrome, scaune decolorate (acolurice), modificári 
ale dimensiunilor ficatului, € splenomegalie. 


1.6. Complicatii 


Un procent foarte mic de pacienti infectati cu virus 
hepatitic A riscá sá dezvolte complicatii severe. Pacientii 
care pot dezvolta complicatii sunt reprezentati de cei cu 
hepatitá etanolicá in antecedente, hepatite cronice sau 
ciroze de alte etiologii virale. Acesti pacienti pot dezvolta 
insuficientá hepatica acuta. 

Pacientii cu hepatita cronica cu virus hepatitic B 
par cei mai expusi la evolutie severa in cazul unei 
suprainfectii cu virus hepatitic A1-13. În acest context 
hepatita acuta cu virus hepatitic A se asociaza cu nivele 
inalte ale tulburárilor de laborator, ajungandu-se pana la 
hepatita acuta fulminanta cu o rata mare de mortalitate. 

in acelasi timp, analiza titrului de AgHBs precum 
si a marker-ilor de replicare virala - HBV-DNA si DNA- 
polimeraza, releva supresia replicarii virusului hepatitic B. 

De asemenea, unii pacienţi pot înregistra 
recăderi. Acestea apar cam la 4 săptămâni de la debutul 
bolii și nu există încă criterii care să poată să prezică o 
astfel de recădere. În cazuri rare, icterul poate dura 2-3 
luni (hepatitele acute colestatice). Extrem de rar se 
descriu complicații la femeia gravidă sau la făt în cazul 
unei hepatite acute cu HAV la femeia însărcinată. 


1.7. Diagnostic 


Diagnosticul de hepatită acută virală include două etape: 
una de precizare a faptului cá ne aflăm în fata unei 
hepatite — fapt ce se traduce prin decelarea unui nivel 
crescut al ALT-ului seric, și o a doua etapă de precizare 
din punct de vedere etiologic că este vorba de o infecție 
virală acută sau de una cronică. 

Diagnosticul etiologic de hepatită acută cu virus 
hepatitic A se stabilește prin decelarea în serul 
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Tabelul 1 Dozele recomandate si graficul vaccinárii pentru vaccinul HA* 


A Vársta Dorado Doza de 
Vaccinul persoanei Ag HAV AgHBs 
de vaccinat (ug) 
= > 16 1 440 EL.UI NA 
BENE: TET 720 EL.UI NA 
> 18 50U NA 
tab > 
bcn "ues v 25U NA 
Twinrix® >16 720 E1.UI 20 
ee Mas 360 EL.UI 10 


Volumul Nr. de Schema de administrare 
(ml) doze (luni) 
1 1 (2) 0 (0, 6-12) 
OS 1(2) 0 (0, 6-12) 
1 2 0,6 
0,5 2 0, 6-18 
1 3 (4) 0,1,6 (0,7,21z, 12 luni) 
0,5 3 0,1,6 


* HA - hepatitic A; AgHBs - antigen HB de suprafata; E1.UI - ELISA Unitati Internationale; U - unitati; NA - nu are. 


a GlaxoSmithKline Biologicals 
b Merck & Co 


€ Schema din parentezá este de utilizat in cazul in care se doreste inducerea unui ráspuns protector rapid (z - zile). 


pacientilor a Ac-HAV-IgM. Acesti anticorpi sunt aproape 
intotdeauna prezenti in perioada simptomaticá a 
hepatitei acute cu virus hepatitic A. Varful titrului de 
AcHAV-IgM este atins in faza acutá sau faza precoce a 
convalescentei - dupa care scade. AcHAV-IgM pot 
persista mai mult de 6 luni, din momentul seroconversiei, 
la peste 25% din pacienti. 

La pacientii la care simptomele preced aparitia 
AcHAV-IgM se impune repetarea testárii dupa cateva zile. 

Din punct de vedere imunologic, ACHAV- IgG anti 
- VPO, VP1 si VP3 sunt responsabili de imunitatea pe 
termen lung. Ín cursul epidemiilor ACHAV IgM si IgG pot 
fi detectati si in saliva. 

Detectarea de AgHAV are o sensitivitate limitatà si 
predispune la rezultate fals - negative datorită formării 
de complexe imune. 

În caz de excretie prelungită prin fecale de HAV- 
RNA se poate utiliza RT-PCR. La rândul său viremia 
poate dura mai multe săptămâni la concentraţii de cca. 
105-106 doze infectante /ml de sânge. 

Din punct de vedere al diagnosticului de laborator, 
dispunem de o serie de teste relevante pentru HAV cu ar 
fi: ACHAV - IgM, AcHAV - totali cu reflex IgM, AcHAV - 
totali, si complexul AcHAV totali plus ACHAV-IgM. 


1.8. Tratament 


Terapia antivirala in hepatita acuta viralá cu virus 
hepatitic A: NU se impune. 

Terapia este în general patogenicá și/sau 
simptomaticá, dat fiind faptul cá hepatita acuta cu virus 
hepatitic A, este o boala autolimitanta si cu restitutio ad 
integrum. 
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1.9. Profilaxie 


Profilaxia activá a hepatitei acute cu virus hepatitic A 
implicá vaccinare. Vaccinurile actuale in uz sunt 
vaccinuri efectuate pe celule diploide umane, din virus 
hepatitc A inactivat (Tabelul 1) si conferá protectie foarte 
buná prin inducerea de Ac.HAV protectori. Vaccinarea 
poate fi efectuata in mod preventiv, atunci cand se 
calatoreste intr-o zona endemica de HAV sau in caz de 
contact cu o persoaná cu hepatita acuta cu HAV, daca 
contactul s-a produs anterior vaccinarii cu cca. 2-3 
saptamani. 

Vaccinarea împotriva hepatitei acute cu virus 
hepatitic A s-ar impune si la pacientii cu infectii cronice 
cu alte virusuri hepatitice cum ar virusul hepatitic B sau 
C precum si la transplantati care nu au dovada unei 
infecţii în antecedente cu virus hepatitic A, știut fiind 
faptul că aceste categorii de pacienţi pot dezvolta infecții 
acute cu virus hepatitic A cu forme clinice mult mai 
severe. 

Hepatita acută cu virus hepatitic A poate fi 
prevenită prin măsurile generale de igienă: spălatul 
mâinilor înaintea manipulării alimentelor, controlul 
surselor de apă potabilă. 
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2. HEPATITA ACUTÁ VIRALÁ CU VIRUS HEPATITIC B 


Infectia cu virus hepatitic B (HBV) este una dintre cele 
mai ráspándite infectii de pe glob. Organizatia Mondiala 
a Sanátátii estimeaza cá HBV a infectat peste 2 miliarde 
de oameni dintre care cca. 500 de milioane au devenit 
purtátori cronici ai acestui virus. Acest rezervor foarte 
mare de virus a condus la asocierea unui alt virus - un 
virus satelit — virusul hepatitic D (HDV). Principalele cai 
de transmitere ale HBV sunt reprezentate de sânge (prin 
intermediul acelor și seringilor contaminate cu HBV) și 
respectiv calea sexuală. HDV se poate replica numai în 
celule deja infectate cu HBV, HDV folosind proteinele de 
suprafață ale virusului hepatitic B pentru a-și împacheta 
propriul RNA. 

În același timp, infecția cronică cu HBV, reprezintă 
una din cauzele primare ale carcinomului hepatocelular 
(HCC). Desi corelatia între infecția cronică cu HBV si 
HCC a fost bine stabilită, mecanismele prin care HBV 
induce transformarea neoplazică la nivelul hepatocitelor 
nu sunt încă bine precizate. 


2.1. Virusul Hepatitic B - Informaţii generale 


Genomul: partial dsDNA 

Familia: Hepadnaviridae 

Virusuri înrudite: virusul hepatitic B al ratei (DHBV - 
duck HBV), virusul hepatitic al veveritei dungate (GSHV 
- ground squirrel - tamias striatus), virusul hepatitic B al 
gastei polare (sgHBV - snow goose HBV), virusul 
hepatitic al marmotei (WHV - woodchuck hepatitis 
virus), si virusul hepatitic al maimutei pároase (WMHV - 
wooley monkey hepatitis virus) 

Virusuri satelite: virusul hepatitic D (Virsul Delta) 
Perioada de incubatie: 30 - 180 zile 

Caile de transmitere: sange si contact sexual 

Infectia acuta: forme medii sau severe 

Diagnosticul serologic: Ac.anti-HBc-IgM (pentru boala 
acutá) 

Tratament: specific antiviral si/sau patogenic 

Preventie: Vaccinare cu vaccin recombinant, 
imunoglobulină B specifică utilizată în profilaxia post- 
expunere (nu o recomand datorită riscului potențial de 
transmitere a altor virusuri pentru care nu se efectuează 
un screening în momentul de fata). 

Prima proteină a HBV a fost descrisă de către 
Blumberg? în 1963, pentru ca în 1973 Dane?” să 
definească aşa numitele particole virus-like în serul 
pacienților infectați cu HBV, particole ce au fost 
desemnate ulterior ca virus hepatitic B. La rândul său 
Kaplan a descoperit HBV DNA-polimeraza iar Robinson 


a reuşit să caracterizeze genomul HBV. Pe baza acestor 
descoperiri, virusul uman hepatitic B a devenit prototipul 
familiei hepadnavirus, Hepadnaviridae. 

Virusul hepatitic B uman este principalul 
reprezentant al familiei hepadnaviridae, familie ce 
include virusul hepatitic B al ratei (DHBV - duck HBV), 
virusul hepatitic al veveritei dungate (GSHV - ground 
squirrel - tamias striatus), virusul hepatitic B al gâștei 
polare (sgHBV - snow goose HBV), virusul hepatitic al 
marmotei (WHV - woodchuck hepatitis virus), si virusul 
hepatitic al maimutei pároase (WMHV - wooley monkey 
hepatitis virus). 


2.2. Epidemiologie 


Virusul hepatitic B este un virus ubiquitar fiind un virus 
specific de specie, omul fiind principalul rezervor de 
virus. În Romania prevalența HBV a scăzut începând cu 
1995 odată cu începerea vaccinării la nou-născut la 
scară naţională, precum și datorită introducerii testelor 
ELISA la nivelul centrelor de transfuzie. 

Titrul viral, mai mare de zece miliarde de virioni 
per mililitru de ser este întâlnit la purtători de HBV 
AgHBe-pozitivi. De asemenea HBV se găsește și în alte 
fluide ale organismului cum ar fi: urină, saliva/secretii 
nasofaringiene, spermă, sângele menstrual. Acest virus 
nu a fost detectat în materiile fecale probabil datorită 
inactivării și degradării acestuia la nivelul mucoasei 
intestinale de către flora intestinală. 

Principala cale de transmitere este parenterală - 
prin utilizarea de ace și/sau seringi contaminate - în 
special la utilizatori de droguri i.v., la cei care se tatuează 
etc., urmată de calea sexuală. De asemenea mai este 
recunoscută și transmiterea verticală de la mamă la făt, 
în contextul prezenţei replicării virale HBV, precum și 
transmiterea interpersonalá la indivizii ce locuiesc 
împreună cu purtători de HBV. Transmiterea 
intepersonală ar fi posibilă datorită faptului că HBV 
supraviețuiește pe suprafețele uscate mai mult de o 
săptămână. 

Grupele cu risc crescut 

e Indivizi ce locuiesc în imediata proximitate a 

unui individ infectat 

e Utilizatorii de droguri i.v., și în special cei ce 

utilizează seringile și acele în comun 

e Indivizii cu parteneri sexuali multipli 

e Personalul sanitar (ex. doctorii, stomatologii, 

asistentele, infirmierele, etc) 

e Personalul de curăţenie din unităţile sanitare 

e Pompierii 

e Poliţiştii 
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e Personalul din morgi 

e Orice persoană care vine in contact cu fluidele 
infectante ale unui purtátor cunoscut sau 
necunoscut de HBV. 


2.3. Patogenie 


Patogenia, atát a hepatitei acute cát si a celei cronice, 
este centrată de faptul cá  membrii familiei 
hepadnaviridae nu sunt puternic citotoxici prin ei înșiși. 
Se pare că nivelul crescut al distructiilor celulare se 
datorează mecanismelor de apărare împotriva infecţiei 
cu HBV, sau prin mecanisme de ADCC (antibody 
dependent cell citotoxicity).31 

HBV se transmite cel mai bine percutan, 
transmiterea perinatala si respectiv cea sexuala fiind mai 
putin eficiente, acestea din urmá necesitánd titruri mari 
de virus. Virusul se concentreazá la nivelul ficatului si 
evident in sánge, el aflandu-se in concentratii diferite 
(mult mai mici) in saliva si sperma. 

La rándul sáu, ficatul joacá un rol de placá 
turnantă ín economia infecţiei cu HBV, ficatul 
reprezentánd atat situsul primar al replicárii virale a HBV 
cát si sursa de alimentare a altor situsuri extrahepatice. 
Aceste situsuri extrahepatice ale replicárii HBV ar fi 
reprezentate de celulele stem hematopoietice32 (fapt ce 
ar putea explica varietatea tulburărilor hematologice 
întâlnite cel mai frecvent în hepatita acută cu HBV), de 
pancreas și de rinichi. 

Mai mult decât atât, într-o serie de situsuri 
extrahepatice - cum ar fi: celulele mononucleare, 
celulele epiteliale ale canalelor biliare, celulele 
endoteliale, celulele acinare pancreatice și țesutul 
muscular neted s-au găsit intermediari replicativi sau 
transcriptii virale ale HBV.33,34,35 

De asemenea, în cursul hepatitei acute cu HBV 
s-au descris si alte situs-uri de localizare a HBV, situsuri 
reprezentate de glandele adrenale, măduva osoasă, 
noduli limfatici, gonade, splină, tiroidá.34,35 


2.3.1. Genomul HBV 

În virioni, genomul HBV este dispus circular, fiind partial 
dublu catenar. Genomul incude cca. 3200 nucelotide, 
necorespunzând însă criteriilor uzuale de clasificare a 
virusurilor.36 Numárarea perechilor bază la nivelul 
genomului HBV se bazează pe locul de clivaj pentru 
enzimele restrictive EcoR1 sau la nivelul situs-urilor 
omologe dacă situs-ul EcoR1 este absent. De 
asemenea, se mai folosesc metode de numărare bazate 
de codonul de start al proteinei de miez sau plecând de 
la prima bază de RNA pregenomică. 
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În acest mod s-au identificat cel puţin opt subtipuri 
majore de HBV ce se disting între ele prin diferenţe de 
secvență în structura genelor ce codifică pentru 
antigenul de suprafață. 

Spre deosebire de alte virusuri, virionul de HBV 
conţine atât DNA cât și RNA. Mai mult decât atât, 
anumite regiuni ale genomului compactat pot fi mono, 
dublu sau chiar triplu - catenare. 

Aceste trăsături particulare sunt rezultatul direct al 
mecanismelor de replicare ale genomului HBV. 

Astfel, în genom se descriu patru unități ORF 
(open reading frame) suprapuse a căror rezultat constă 
în transcriptia și expresia a șapte proteine diferite la 
nivelul HBV. 

Fiecare pereche de baze din genomul HBV-ului 
este implicată în codarea a cel puţin unei proteine din 
HBV. Cu toate acestea genomul de HBV mai conţine ele- 
mente genetice ce reglează nivelul transcriptiei, determi- 
nă situs-ul poliadenilării, și chiar marchează o transcripție 
specifică pentru encapsidarea într-o nucleocapsidă. 

Cele patru ORF-uri conduc la transcriptia si 
translatia a șapte proteine diferite de HBV prin utilizarea 
de codoni de start diferiți din interiorul rețelei (in-frame 
start codons).38.39,40 

De exemplu, proteina mică din structura AgHBs 
este generată atunci când un ribozom începe translatia 
ATG în poziția 155 a genomului adw (Fig. 3). Proteina de 
mijloc a AgHBs este generată atunci când ribozomul 
începe translatia ATG la poziția 3211, rezultând o aditie 
suplimentară de 55 aminoacizi la capătul 5' al proteinei. 

ORF P ocupă majoritatea genomului și codifică 
pentru HBV polimerază. 

ORF S codifică cele trei proteine de suprafatá.38 

ORF C codifică atât pentru proteina e cât și pentru 
proteinele de miez.39 

ORF X codifică pentru proteina BX a HBV.40 


Genomul HBV 
(subtipul adw) 


Regiuni de interes 
E 1847-1907 


1961 
DR1 1824-1835 


DR2 1590-1600 


Enh 1 1060-1260 


Enh 2 1635-1714 


1836 AI Start RNA genomic 1818-1819 


Semnal Poli A 1916-1921 


1961 | LI 4561 
DR1 DR2 


Semnal Poli A 


Fig.3 Schema Genomului HBV 
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2.3.1.1. Promotorii si regiunile semnal 
Genomul HBV contine multi promotori importanti si 
regiuni semnal necesari replicárii virale. 

Transcriptia celor patru ORFs este controlatá de 
patru elemente promotoare (preS1, preS2, miez si X), si 
de două elemente de mărire Enh I and Enh Il (enhancer 
elements). 

Toate transcriptiile HBV-ului au în comun un 
semnal de adenilare localizat in regiunea cuprinsá intre 
1916-1921 in genom. 

Rezultatul transcriptiei variaza in lungime intre 3,5 
si 0,9 nucleotide. 

Datorita localizarii promotorului core/pregenomic, 
situsul poliadenilarii este utilizat in mod diferentiat. 
Situsul poliadenilarii este reprezentat de o secventa 
hexanucleotida (TATAAA) care este opusa secventei 
semnal (AATAAA) a poliadenilării de la nivelul celulelor 
eukariote canonice. Seventa TATAAA se stie ca lucreaza 
ineficient ceea ce induce diferentierile la nivelul HBV.41.42 

Promotorul core/pregenome controleazá 
transcriptia a multiple secvente RNAs care au 
heterogenitate 5'. Acestea includ: AgHBc, AgHBe, 
polimeraza si pgRNA. Aceste transcrieri sunt, de 
asemenea, reglate atát de elementele virale de 
alungire (enhancer elements) precum si de un element 
reglator negativ cunoscut ca NRE (Negative 
Regulatory Element). 

Promotorul core/pregenome a fost clar definit si 
localizat într-o regiune cuprinsă între nucleotidele 1591 
- 1851 (Fig.3). 

Reglarea pozitiva a acestei regiuni implica mai 
multi factori celulari cum ar fi: C/EBP (CCAAT/enhancer 
binding protein), HNF-3 HNF-4, precum si un factor 
ubiquitar celular factorul - Sp7. Regiunea care codifică 
pentru polimerază nu pare să aibă un element promotor 
direct. Expresia sa pare a fi rezultatul scaning-ului 
ribozomal al transcriptiei pgRNA. 

ORF S conţine la rândul său 3 situsuri de start in 
reteaua interioara care directioneaza sintezele spre cele 
3 proteine de suprafață distincte ale HBV-ului.41:42 

Sunt 2 regiuni promotoare care controleazá 
expresia acestor proteine, in special pentru promotorul 
preS1 si promotorul preS2. Promotorul preS1 
controleaza transcriptia unei singure molecule RNA de 
2,4kb RNA care include întreaga regiune ORF S. 

Cu toate acestea promotorul preS2 controleazá 
transcriptia unei familii de transcriptori cu o lungime de 
2,1kb. Promotorii preS2 s-a demonstrat a fi mai puternici 
decát promotorul preS1. 

Rezultatul constá in expresia de molecule mijlocii 
si mici de AgHBs comparativ cu proteinele de AgHBs 
largi. De asemena, s-a demonstrat ca expresia 


exacerbată pentru proteinele largi de AgHBs conduce la 
reținerea proteinelor de suprafață la nivelul reticulului 
endoplasmatic. 

Factorii de transcripție cum ar fi Oct-1, HNF-1 si 
HNF-3 par să fie implicaţi în activarea promotorului 
preS1. Elementele de alungire ale HBV par să fie si ele 
implicate în supracontrolul activităţii promotorului preS1. 
Inhibarea reglárii promotorului preS1 ar fi dependentă de 
o regiune din structura promotorului preS2 (nucleotidele 
de la 3160 la 3221). 

La rándul sáu promotorul preS2 pare sá fie 
supracontrolat (upregulated) de elementul CCAAT, 
element ce este implicat in inhibarea promotorului 
preS1. NF-Y si factorul CCAAT-binding, par sa fie 
implicati in activarea preS2 la fel ca si cei 2 factori de 
alungire HBV. Mai mult decát atát, prezenta proteinelor 
largi de AgHBs la nivelul reticulului endoplasmatic 
conduce la creșterea activării.43 

ORF X, care codificá o proteiná de 17kd 
cunoscutá ca si Proteina X a HBV (HBx), are promotorul 
sáu propriu care controleazá transcriptia unei structuri 
RNA de 0,9kb. Localizarea acestui promotor ar fi la 
nivelul nucleotidelor 1230 - 1376. 

Factorul de alungire | (enhancer |) deţine o 
regiune intre nucleotidele 970-1240. 

Multi dintre factorii de transcriptie se pare cá 
interactioneazá cu aceasta regiune din genomul HBV. 
Aceste molecule includ: HNF-3,HNF-4, EF-C si NF-1. 
Amândoi factorii de alungire | si Il pot activa promotorii 
heterologi indiferent de pozitie si/sau orientare.^^ Deletia 
oricáreia dintre regiunile de alungire se traduce printr-o 
puternicá reducere a transcriptiei virale. 

O ultimá regiune este reprezentatá de ansa 
epsilon-stem (s-stem loop). Această regiune este 
amplasată între nucleotidele 1847-1907 de la nivelul 
genomului HBV si joacá un rol cheie in encapsidarea 
DNA-ului HBV. Localizarea ansei matcá (stem-loop) a 
fost determinata prin fuzionarea genelor heteroloage la 
diferite regiuni ale genomului HBV si prin observarea 
encapsidárii a acestor gene stráine.45 

Ín ciuda redondantei terminale a pgRNA, numai 
terminația 5’ -stem loop* este funcţională. Din aceasta 
cauză, numai pgRNA-urile sunt encasidate în ciuda 
faptului că toate transcriptiile HBV au anse matcă (stem 
loop) codificatoare la regiuni terminale 3'. 

Analiza secventiala a ansei matcă (stem loop) 
arată o serie de structuri repetitive, inverse, care se 
presupune că vor fi împăturite în structura tridimesională 
a ansei stem. Această ansă stem (stem-loop) este 
conservată la nivelul tuturor hepadnavirusurilor în ciuda 
diferenţelor în secvențele primare. Se consideră ca 
polimerazele recunosc si interacționează direct cu 
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structura ansei stem.’ Interacțiunea dintre polimeraza 
HBV si ansa stem initiazá atát encansidarea cát si 
revers transcriptia HBV pgRNA. 

Aranjamentul genomic al familiei de virusuri 
hepatitice B este unic, cel al virusului hepatitic B uman 
fiind unul care nu conservá replicarea DNA-ului, fapt cel 
diferentiazá de celelalte virusuri cu care se inrudeste. 


2.3.1.2. Replicarea genomului HBV 

Multiplicarea genomului HBV apare la nivelul nucleului 
celulelor infectate. RNA polimeraza Il transcrie DNA 
HBV circular intr-un mRNA mai mare decat lungimea 
totala a DNA HBV-ului. Din moment ce mRNA este mai 
lung decat cccDNA-ul actual, se formeaza terminantii 
redundante. Odata produse, RNA-ul genomic páráseste 
nucleul si patrunde in citoplasma unde poate fi translatat 
pentru a genera HBV polimeraza, proteine de miez si e. 

Împachetarea RNA-ului pregenomic în particulele 
de miez este declanșată de cuplarea HBV polimerazei la 
ansa matcă epsilon 5’. De asemenea, pentru a 
funcţiona, HBV polimeraza pare să necesite asocierea 
de proteinele de miez. HBV polimeraza iniţiază 
transcriptia inversă cu punct de plecare ansa matcă 
epsilon 5', moment în care, polimeraza și DNA-ul nou 
format atașat, sunt transferate la nivelul copiei 3' a 
regiunii DR1. Odată cuplat la acest nivel (-)DNA-ul este 
extins de DNA polimerazá în timp ce copia RNA este 
degradata de catre HBV polimeraza, RNA-azá cu 
activitate H. Cand HBV polimeraza atinge terminatiile 5’, 
o mica portiune din RNA este lásatà nedigerata de catre 
activitatea H RNA-zica. Acest segment de RNA este 
cuprins intr-o mica secventa incluzand regiunea DR1. 

Oligomerul RNA este apoi translocat si cuplat la 
regiunea DR2 la nivelul terminatiei 5’ a (-)DNA. Acesta 
este folosit ca un primer pentru sinteza (+)DNA care este 
de asemenea generatá de HBV polimerazá. Se pare cá 
transcriptia inversa ca si sinteza lanturilor poate apare la 
nivelul particulelor de miez complete. 

Din aceasta cauză, cantitatea finită de nucleotide 
libere de la nivelul particulelor de miez ar putea fi un 
motiv pentru care lantul (+)DNA al genomului HBV 
variazá in lungime in virionii completi. 

Din punct de vedere evolutiv infectia cu HBV 
recunoaste 4 stadii: 2 stadii replicative si 2 stadii 
integrative. Durata fiecárui stadiu este variabilá si poate 
fi influentatá de factori genetici individuali predispozanti, 
Sex, vársta la care are loc infectarea, statusul imun al 
individului, coinfectii virale si implicit de aparitia 
mutantelor HBV. 

Astfel in stadiul 1 (fazá replicativá), toleranta 
imuna a gazdei fata de HBV permite o replicare virala 
continuă fara manifestări clinice evidente; ALT-ul este în 
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limite normale. Acest stadiu se descrie la pacienti 
anterior sánátosi si este asociat cu perioada de 
incubatie. Ca atare stadiul 1 dureazá cca. 2-4 saptamani 
premergátor inceperii clearence-ului viral (stadiul 2). 

La nou-náscuti, acest stadiu poate evolua de-a 
lungul mai multor decade insotindu-se de inflamatie 
hepatica minima, si destul de rar se constata progresia 
spre ciroza. 

În stadiul 2 (fază replicativá) răspunsul sistemului 
imun al gazdei este direcționat, prin stimularea LT- 
citotoxice (CD8*), împotriva proteinelor virale HBV - în 
special față de AgHBc prezent pe suprafața 
membranelor hepatocitare. Principala grijă, este 
reprezentată de inflamatia hepatică în derulare. Atunci 
când este de durată și de intensitate mare, pacientul 
asociază un risc crescut de ciroză și carcinom 
hepatocelular. La pacienţii ce se îndreaptă spre 
clearence viral, stadiul 2 durează 3-4 săptămâni. La 
purtătorii cronici acest stadiu poate dura peste 10 ani de 
zile. Inflamatia hepatică în derulare conduce la ciroză în 
50% din cazuri în cca. 5 ani din care 71% rămân în viata 
la 5 ani (excepţie decompensările majore hepatice). 

Stadiul 3 (fază integrativă) debutează atunci când 
replicarea virală începe să scadă semnificativ ca 
răspuns la amorsarea răspunsului imun al gazdei. 
AgHBe dispare, apar AcHBe, nivelul HBV-DNA scade 
vertiginos iar ALT-ul revine la normal, în timp ce AgHBs 
rămâne pozitiv mult timp. 

Stadiul 4 (fază integrativă) este asociat cu 
răspunsul total imun al gazdei fata de HBV ceea ce 
conduce la clearence-ul AgHBs și la apariţia AcHBs. 
HBV-DNA devine nedetectabil în ser, el rămânând 
detectabil în ficat. Un lucru deosebit de important este 
reprezentat de faptul că HBV poate fi reactivat în caz de: 
terapie cu citostatice, transplant de organ, infecţie cu 
HIV. Ca atare apare o inflamație hepatică recurentă si 
risc de hepatită cronică, ciroză, carcinom hepatocelular. 


2.3.1.3. Tipurile de genom HBV 

Genotiparea HBV-urilor umane în tipuri majore a fost 
posibilă pe măsură ce s-au parcurs o serie de pași cum 
ar fi: 

e 1993: Corelarea genetică a tulpinilor HBV de 
diverse origini geografice și variaţii naturale în 
structura primară a AgHBs 

e 1995: Subtiparea, genotiparea și epidemiologia 
moleculară a HBV pe baza  variabilitáti 
secvențiale a genelor-S. 

e 1998: Diversitatea antigenicá a tulpinilor de HBV 
din cadrul genotipurilor F amerindiene si din 
unele grupe populationale din Venezuela. 
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8 Genotipuri (A,B,C,D,E,F,G,H)5” 

e Grup A - Europa de Nord-Vest, America de Nord, 
Africa Sub-Saharianá 

e Grup B - China, Japonia, Indonezia, Vietnam 

e Grup C - China, Japonia , Asia de Est, Coreea, 
Vietnam, Polinezia 

e Grup D - Bazinul mediteranean, Orientul Mijlociu, 
India, Asia de sud 

e Grup E - Partea vesticá a Africii sub-Sahariene, in 
sud de Angola 

e Grup F - Brazilia, America de nord si de sud, 
Polinezia 

e Grupul G - SUA, Franţa 

e Grupul H - nedefinit din punctul de vedere al 
distribuţiei. 

În același timp, există 121 de tulpini ca și 
quasispecii.57 

Unele studii sugereazá cá genotipul de HBV ar fi 
implicat in evolutia infectiei acute cu HBV spre vindecare 
sau spre cronicizare. Astfel se considerá cá genotipul C 
s-ar asocia cu dezvoltarea bolii cronice de ficat si cu o 
ratá scázutá a seroconversiei AgHBe/AcHBe. 

Sunt patru serotipuri definite prin prezenţa 
subtipurilor de AgHBs. Acestea sunt definite de două 
perechi de determinanti ce se exclud mutual d/y si w/r cu 
un determinant comun, determinantul ‘a’. Aceste 
subtipuri sunt: adw, ayw, adr, și ayr. 

Secventierea genelor S de HBV reprezintă baza 
moleculară a variațiilor serologice ale AgHBs din cadrul 
celor patru subtipuri majore. 

Actualmente epidemiologia infecţiei cu HBV se 
bazează pe variabilitatea genelor-S. Tulpinile E și F par 
să fie originare din populaţia aborigenă din Africa și 
Lumea Nouă. 


2.3.2. Variantele de Virus Hepatitic B 
Cea mai frecventă variantă pre-core (G1896A) este 


întâlnită la pacienţii cu HBV genotip B, C si D și rar la cei 


Tabelul 2 Cele mai frecvente variante/mutante HBV 


cu genotip A5!. Aceastá variantá este mai frecventa in 
Asia si bazinul mediteranean, si mai rará in SUA si 
Europa de nord. 


2.3.2.1. Mutatiile pre-core 
Mutatia predominantá in regiunea pre-core constá din inlo- 
cuirea G-A in pozitia 1896, ceea ce creaza un stop codon 
la codonul 28 (G1896A, eW28X)*4 (Tabelul 2). Această 
mutatie conduce la terminarea prematura a proteinei pre- 
core/core si implicit la lipsa de sintezá a AgHBe. 

Variantele pre-core pot fi selectate datorita 
abilitátii lor de a eluda clearence-ul imun sau prin 
creşterea nivelului replicării virale a HBV.54,55,56,63,67 

Aceastá variantá este replicativa si implicit 
infectioasá, recunoscánd transmitere materno-foetala, 
sexuală si nosocomialá.56,68,69,70 

Varianta G1896A, este cel mai adesea întâlnită la 
pacienţii AgHBe-negativi, însă poate fi mixată cu tulpina 
sălbatică de HBV, AgHBe-pozitivá.55.63,65,66,71 În acest 
context s-a crezut că această variantă ar genera evoluţii 
severe atât a formelor acute de boală (formele fulmi- 
nante) cât și a celor cronice, fapt neconfirmat încă.64 


2.3.2.2. Mutatiile promotorului core 

Mutatiile apárute in regiunea promotorului core pot 
conduce la lipsa sintezei AgHBe, fárá a afecta replicarea 
HBV sau expresia AgHBc prin faptul cá acest tip de 
mutații nu afectează RNA-ul pregenomic.72-75 Cele mai 
frecvente variante ale promotorului core sunt reprezen- 
tate de două mutații: o schimbare A-T la nucleotidul 
1762, și respectiv una de tip G-A la nucleotidul 1764 
(A1762T, G1764A) (Tabelul 2). 

Variantele promotorului core sunt mai des întâlnite 
la pacienţii AgHBe-pozitivi care fac seroconversie si mult 
mai rar la cei care rămân AgHBe-pozitivi. Acest lucru 
denotă faptul că selectarea unei astfel de variante de 
promotor core ar juca un rol important în clearence-ul 
AgHBe.52 


Regiunea 


Pre-core 


Varianta /mutanta de HBV 


G-A la nt 1896, triptofan-stop la codonul 28 (Ga896A, eW28X) 


G-A la nt 1899, gliciná-aspartat la codonul 29 (G1899A, eG29D) 


Promotor core 


Genele S 


A-T la nt1762 si G-A la nt 1764 (A1762T, G1764A, xK130M, xV1311) 
Glicina-arginina la codonul 145 (sG145R) 


Mutantele rezistente la Lamivudiná**: 


Genele P 


* Leuciná-metioniná la codonul 180 (rtL180M) 


e Metionina-valina sau isoleuciná la codonul 204 (rtM204V/l) 


* nt - nucleotid 


** sistem de codificare independent de sistemul de genotipare60 
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2.3.2.3. Mutatiile genelor core 

Mutatii ale genelor core au fost depistate la pacientii cu 
infectii cronice cu HBV. Aceste mutatii se intálnesc cel mai 
frecvent la pacienţi în vârstă AgHBe-negativi, cu boală acti- 
vă de ficat si care prezintă asociat si variante pre-core.53 
Acest tip de mutatii ar apărea în cursul seroconversiei 
AgHBe sau al exacerbării unei hepatite cronice. 


2.3.2.4. Mutatiile genelor S 

Mutatiile de la nivelul genelor S au fost descrise la copiii 
náscuti din mame HBV pozitive in ciuda prezentei unui 
ráspuns adecvat tn AcHBs dupa vaccinare. Cea mai 
frecventă mutatie constă în substituirea glicinei cu 
arginină la codonul 145 (G145R) la nivelul determi- 
nantului "a". Apariţia acestei mutații ar fi condiționată de 
administrarea de imunoglobuline specifice anti HBV la 
naștere sau post-vaccinal.47.58,59,60,61,62 Mutanta G145R 
este infecțioasă iar pericolul rezidă din faptul că această 
mutantă scapă vaccinării, si ca atare există si riscul 
răspândirii ei.80.81,82 


2.3.2.5. Mutatiile de pre-S 

Mutatiile de acest tip apar in special la pacientii cu 
infectii cronice cu HBV. Deletiile in pre-S1 ar conduce la 
dereglarea sintezei formelor mici de AgHBs, iar retentia 
de astfel de particule s-ar asocia cu cresterea afectarii 
hepatice si implicit apariția carcinomului hepato- 
celular.83 


2.3.2.6. Mutatiile genelor P 

Mutatiile la nivelul genelor P sunt relativ rare, ele fiind 
asociate cu utilizarea de medicamente, de tip analogi 
nucleozidici, in schemele terapeutice pentru hepatitele 
cronice cu HBV. Cea mai raspandita mutatie este cea de 
tip YMDD de la nivelul domeniului C al regiunii RT/DNA 
polimerazá (aceasta regiune are 5 domenii: A, B, C, D si 
E). Dupá administrarea de Lamivudiná apar 3 mutatii 
specifice ce confera si rezistentá fata de acest medi- 
cament: substitutia metioninei cu valina si a metioninei 
cu isoleuciná (M204V/I) interesând locusul YMDD din 
domeniul C, si respectiv substitutia leucinei la metionina 
(L180M) în domeniul B®. Apariţia oricáreia din cele trei 
mutatii se asociazá cu scáderea semnificativa a 
sensibilitatii HBV fata de lamivudina, fapt ce impune 
schimbarea lamivudinei cu un alt anti-viral.79,85 


2.3.2.7. Mutatiile genelor X 

Mutatiile la acest nivel, afecteazá in special codonii 130 
si 131 de la nivelul genelor X si s-ar corela cu o incidenta 
crescută a carcinomului hepato-celular.76.77.78 
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2.4. Tablou clinic 


Hepatita acută virală cu HBV recunoaște 4 stadii 
evolutive: 
e incubatia - intervalul de timp dintre momentul 
infectării și prima zi în care apar simptomele, 
e stadiul prodromal sau pre-icteric, 
e stadiul icteric si 
e stadiul de convalescenta. 

Infecția acută cu HBV recunoaște manifestări 
clinice în cca. 25-30% din cazuri, majoritatea cazurilor 
îmbrăcând forme subclinice de boală. 

Ca atare, stadiul prodromal este caracterizat de 
febră moderată, oboseală, stare de rău, inapetenta si 
uneori greață și vărsături. 

Stadiul icteric se traduce clinic prin: apariţia 
icterului însoţit de urini hipercrome, scaune acolurice, 
astenie fizică, fatigabilitate, inapetentá, acuze ce se 
remit la 2-3 zile de la apariţia icterului. 


2.5. Diagnostic 


Primul marker serologic este reprezentat de AgHBs. 
Acesta apare încă din perioada prodromală, pentru ca în 
perioada icterică să întâlnim AcHBc- IgM. Ac.HBc IgM 
sunt cei care precizează diagnosticul de infecţie acută 
cu HBV. 
Corelat cu aceștia trebuie analizată prezența 
AgHBe și/sau a AcHBe - în funcţie de contextul clinic. 
Este de menţionat, că hepatita acută cu HBV 
îmbracă mai multe forme evolutive. Astfel din punct de 
vedere evolutiv se descriu următoarele entități gnoseo- 
logice: 
e Hepatita acută virală cu HBV: 
- icterica 
- anicterică 
e Hepatită acută virală cu HBV - fulminantă 
e Hepatită acută virală cu HBV - formă colestatică 
e Hepatita acută virală cu HBV - cu răspuns primar 
în anticorpi 
e Hepatita acută virală cu HBV - trenantă 
e Hepatită acută virală cu HBV - recidivantă 
e Convalescent hepatită acută virală B 
e Purtător HBV: 
- AgHBe pozitiv / AcHBe negativ, HBV-DNA 
pozitiv sau HBV-DNA negativ 
- AgHBe negativ / AcHBe pozitiv, HBV-DNA 
pozitiv sau HBV-DNA negativ 
e Hepatita cronică cu HBV - d'emblé 
e Ciroza hepatică cu HBV - d'emblé 
e Hepatocarcinomul HBV mediat - d'emblé. 
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Tabelul 3 Pattern-uri serologice ale infectiei cu HBV 


AgHBs AcHBs AgHBe AcHBe AcHBclgM AcHBclgG HBV-DNA ALT Boala 
+ = = E E B +/- f Stadiu precoce al infecției cu 
HBV* 
+ E * = + + + 1 HAV*-HBV 
E + = + = + = N Vindecat 
+ E + = + + - f HAV trenantă 
HBV DNAneg. 
+ x a f + + = (i HC**/HBV DNAneg. 
+ = + = + + a N Convalescent HAV/HBV 
DNAneg. 
+ = ar = = an - N P****AgHBe + 
+ = + E * - N PAgHBe- 
Sp + - AP E + - N HAV-HBV cu raspuns primar 
in Ac 
+ = £ + + + - 1 HAV-HBV cu ráspuns primar 
in Ac cu componenta 
autoimuná? 
4 ; + m + + + t HC HBV HBV-DNA poz. 
+ = : a 5 + * 1 HCB HBV-DNA poz. 
+ E = 5 + + E N Convalescenta 


HAVHBV 


*) HBV - virus hepatitic B; **) HAV - hepatită acută virală; ***) hepatită cronică; ****) P - purtător. 


Din punct de vedere clinic, majoritatea formelor 
manifeste clinic de hepatite acute cu HBV sunt forme 
medii de boala, restul formelor fiind severe sau fulmi- 
nante. 

Precizarea diagnosticului de boala si al tipului de 
infectie (acuta/cronica) in cazul virusului hepatitic B se face 
pe baza marker-ilor serologici virali coroborati cu sindromul 
citolitic hepatic tradus prin modificari ale ALT-ului. 

Ca atare se realizeaza o serie de pattern-uri 
serologice, fiecarui pattern corespunzandu-i o forma de 
boala, fie pe fondul infectiei acute cu HBV, fie pe fondul 
infectiei cronice cu HBV (Tabelul 3). 

Aceste pattern-uri serologice?! sunt dictate de 
faptul ca primul marker serologic care se pozitiveaza 
este AgHBs, urmat de AgHBe, AcHBc-IgM si AcHBc- 
IgG, pentru ca in functie de evolutia procesului infectios 
sá asistám la aparitia unor serii de seroconversii atát la 
nivelul AgHBs/AcHBs cát si la nivelul AgHBe/AcHBe. 

In acest context este de remarcat faptul cá in 
primele 4 săptămâni de la producerea contactului infec- 


tant se remarcă prezența AgHBs, care analizat singur în 
absenţa cercetării celorlalți markeri serologici, nu ne 
poate sugera decât posibilitatea unei stări de portaj HBV 
sau a unei infecţii acute la debut în contextul în care 
asociază relativ precoce și creșterea nivelului seric al 
ALT-ului. 

Ca atare, știind că la circa 6-8 săptămâni de la 
momentul infectant pot apărea următorii doi markeri 
virali importanti, reprezentaţi de AgHBe si AcHBc-IgM, 
acestia trebuie cáutati cu asiduitate (Fig.4,5). 

Aparitia AcHBc-IgM certificá infectia acutá cu 
HBV, moment din care va trebui sá urmárim in mod 
metodic momentul aparitiei seroconversiilor mai sus 
amintite. Daca la cca. 6 luni apar ACHBs, vom considera 
pacientul vindecat, cu scoaterea lui din evidenta, cu 
mentiunea cá acest lucru este valabil numai la pacientul 
imunocompetent (Fig.4,5). La pacientii imunodeprimati, 
apariția AcHBs va fi luată cu titlul de inventar, știut fiind 
faptul că replicarea virală se poate relua în momentul 
accentuării stării de imunodepresie, fapt ce va conduce 
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Paternul infectiei acute cu HBV 


Ac-HBc totali 


Săptămâni post expunere 


Fig.4 Pattern-ul infecţiei acute cu HBV 


Concentratii serice relative 


Paternul serologic al infecției acute cu HBV 
- cumulativ pe seroconversii - 


Ac-HBc 


Ac-HBs 


Ac-HBe 


Nivelul detectiei 


Luni post-expunere 


Fig.5 Patternul serologic al infectiei acute cu HBV - pe 
seroconversii 


la boalá cronicá de ficat si/sau hepatocarcinom. 


2.6. Tratament 


2.6.1. 


Tratamentul hepatitei acute virale cu HBV 


În momentul de fata s-au definit câteva obiective in 
monitorizarea cursului infecţiei cu HBV48.49 și anume: 
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facilitarea epurării virale prin utilizarea schemelor 
terapeutice combinate interferon + lamivudină și 
aceasta în contextul în care în momentul de fata 
nu sunt indicii definitorii în această abordare 
prevenirea fazelor integrative, de asemenea prin 
utilizarea terapiei combinate interferon + lamivu- 
dină 

prevenirea apariției carcinomului hepatocelular. 


2.6.1.1. Algoritmul de terapie în hepatitele acute cu 
HBV (Fig.6) 
» Hepatite acute cu HBV . 


In acest context, orice pacient cu hepatita acuta 
cu HBV ar trebui sa beneficieze de o incarcatura 
viralá - HBV-DNA. 
- Dacá HBV-DNA este pozitiv, atunci pacientul 
primeste terapie antivirala si imunomodulatoare. 
-Daca HBV-DNA este negativa, atunci nu se 
impune terapie antivirala ci numai posibil terapie 
imunomodulatoare functie de sindromul citolitic 
hepatic si tendinta pattern-ului markerilor de 
HBV. 
Ín ceea ce priveste schema terapeuticá - din 
experienta noastra si in concordata si cu literatura 
internaţională - propunem: 
- Lamivudină 100mg/zi o săptămână apoi, 
- Lamivudiná 100mg/zi + IFNa (2a, 2b) 4,5-5 
MUl/zi 6 săptămâni 
- Evaluare clinică și virusologică: 
1. scăderea încărcăturii virale (HBV-DNA) cu 
1 log sau negativare, atunci continuarea 


terapiei până la 3 luni cu urmărirea 
seroconversiei pe AgHBs/AcHBs Si 
AgHBe/AcHBe. 
Dacá la 3 luni: 
i. apare seroconversie AgHBs la 
AcHBs, atunci stop terapie. 
ii. nu apare seroconversie AgHBs la 
AcHBs, atunci se va aplica 
algoritmul anexat. 
2. scăderea încărcăturii virale sub 1 log 


impune modificarea schemei terapeutice cu 
trecerea la interferon peghilat + Lamivudina 
300mg/zi | (sau Adefovir) conform 
algoritmului anexat 


> În cazul hepatitelor acute HBV+HDV se va proceda ca 
mai sus. Coinfectia HBV + HDV conduce la infecţie 
cronicá, ea fiind rareori autolimitanta. 

» Hepatite acute cu HBV * HCV 


Diferentierea între agentii etiologici potenţiali se 
va face prin determinarea încărcăturilor virale 
aferente: HBV-DNA si respectiv HCV-RNA aláturi 
de markerii de infecţie virală acută HBV sau HCV, 
in contextul unui sindrom de citolizá hepatica. 

Daca nu se deceleaza replicare virala si se 
impune corticoterapie - in contextul unei hepatite 
acute colestatice - atunci se va lua în calcul 
profilaxia replicárii virale cu Lamivudina 100mg/zi 
3 luni pentru HBV si respectiv IFN 3 MUl/zi + 
Ribavirină 1000-1200mgy/zi 3 luni pentru HCV. 
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ALGORITMUL DE TRATAMENT IN HEPATITA ACUTA CU HBV 


Fig.6 Algoritmul de terapie in hepatitele acute cu HBV 
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2.6.1.2. Protocolul tratamentului cu lamivudina in 
hepatita acutá cu HBV la adulti 

Lamivudina trebuie sá facá parte din arsenalul terapeutic 
al oricárei hepatite acute virale cu HBV inca de la 
inceputul bolii conform algoritmului de mai sus. 
Lamivudina nu trebuie să fie folosită in monoterapie in 
hepatita acuta tinand cont de riscul aparitiei mutantelor 
YMDD. 

Lamivudina ar trebui sa fie utilizată în 
monoterapie în cazul infecţiei cronice replicative HBV in 
continuarea schemei terapeutice initiale combinate IFN 
+ Lamivudina din primele 6 luni cu evaluarea clinica si 
virusologica de rigoare. 

În cazul hepatitelor acute colestatice, trenante, se 
poate impune administrarea de corticosteroizi. Utilizarea 
lor, poate duce însă la inhibarea mecanismelor 
fiziologice de epurare virală si ca atare la portaj de HBV. 
În acest context, dacă totuși se impune administrarea de 
corticosteroizi, aceasta trebuie făcută sub acoperire de 
antivirale anti-HBV. Adminstrarea de antivirale specifice 
anti-HBV se va face conform algoritmului terapeutic din 
cursul hepatitei acute virale cu HBV. 


2.6.2. Tratamentul Hepatitei cronice cu HBV 
Principalele obiective ale terapiei antivirale în HC-HBV 
sunt reprezentate de: 
e eliminarea infectivitátii și riscului de transmitere a 
HBV 
e oprirea progresiei bolii cronice de ficat induse de 
HBV si îmbunătăţirea prognosticului clinic 
e prevenirea dezvoltárii carcinomului hepatocelular. 
Actualmente schemele terapeutice includ 
Interferonul alfa 2a sau 2b în combinaţie cu lamivudină. 
Genotipul HBV se pare că influențează răspunsul 
la terapie, genotipurile A și B asociindu-se cu o rată mai 
mare de răspuns la terapie comparativ cu genotipurile C 
și D. 
Pe lângă Interferon și Lamivudină au mai fost 
luate în studiu o serie de preparate anti-virale cum ar fi: 
e Acyclovir 
e Adefovir Dipivoxil 
e Adenine Arabinoside 
e Famciclovir 
e Ganciclovir 
e Lobucavir 
e Emtricitabina 
e Entecavir 
e N-Acetyl-Cysteine 


În momentul de faţă se consideră cá Adefovirul 


este de folosit in cazurile de hepatite cronice cu HBV 
rezistent la lamivudiná, sau in cazul unor infectii cronice 
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cu mutante de HBV. 
Alte anti-virale: 
e Famciclovir-ul: 
- mai putin activ decát Lamivudina 
- de utilizat în combinaţie cu Lamivudina - in 
special la cei cu transplant hepatic 
e Adefovir-ul dipivoxil: 
- efect asupra replicárii HBV 
- efect sinergic in combinatie cu Lamivudina 
- asociat cu Lamivudina scade riscul apariţiei 
mutantelor YMDD 
e Lobucavir-ul: 
- inhibă replicarea HBV 
- ar avea efect sinergic cu Lamivudina 
e Emtricitabina (Coviracil, FTC): 
- supreseazá replicarea HBV 
- bine tolerat 
- datorită similaritatilor structurale cu Lamivudina 
este de asteptat sa induca aceleasi mutatii 
rezistente atunci cánd este administrat de cursá 
lunga. 
e Entecavirul: 
- eficient pe mutantele rezistente la lamivudina 
- studii in desfasurare. 
În ceea ce privește tratamentul imunomodulator 
acesta poate fi realizat cu: 
e Hepagene - Medeva 
e Interferon Alpha 2a/2b 
e Thymosin Alpha 
Pharmaceuticals) 
La randul lor tratamentele combinate contin: 
e Interferon Alpha + Lamivudina 
e Interferon Alpha + Famciclovir 
e Thymosin Alpha (Zadaxin) + Famciclovir 
e Thymosin Alpha (Zadaxin) + Lamivudina 


(Zadaxin - | SciClone 


2.6.3. Transplantul hepatic 

Transplantul hepatic se poate impune ín cazul unor 
hepatite acute fulminante, el fiind impus de evolutia 
clinicá a bolii. 

Important de reţinut, în cazul transplantului 
hepatic pentru o hepatopatie cronică cu HBV este faptul 
că virusul hepatitic B nu se cantonează numai la nivel 
hepatic ci și la nivelul pancreasului, rinichiului etc. Mai 
mult decât atât, HBV recunoaște cele patru faze 
evolutive dintre care 2 sunt replicative si 2 integrative. 
Ca atare tinand cont de faptul cá in faza a 4-a desi exista 
AcHBs, HBV-ul isi poate relua replicarea, se impune 
efectuarea profilaxiei reluării replicării în vederea 
prevenirii infectării organului transplantat. Aceasta se 
poate face cu combinaţia interferon + lamivudină și apoi 
numai cu lamivudină. 
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2.7. Profilaxie 


Aplicarea precautiilor universale: 

Acest lucru impune ca fiecare pacient sá fie considerat 
ca fiind potential infectat cu HBV, HCV. HIV sau cu alti 
germeni patogeni ce recunosc transmitere pe cale 
sanguină sau cu produse de sánge.59 

Vaccinarea - imunizarea activà: 

Vaccinarea reprezintá cea mai buna metoda de 
preventie a infecţiei cu HBV.49 În vederea scăderii 
incidentei infecţiei cu HBV în populaţie, în România s-a 
trecut, încă din 1995, la vaccinarea obligatorie a nou- 
náscutilor, precum si la vaccinarea metodică a 
personalului medico-sanitar. 

Programul normal de vaccinare include 3 doze 
administrate in lunile O, 1 si 6. Aceastá schemá de 
vaccinare este utilizată de rutină în profilaxia pre- 
expunere. 

Grupurile ţintă pentru acest tip de vaccinare sunt 
reprezentate în general de: 

e personalul medico-sanitar 

e utilizatorii de droguri de adminsitrare i.v. 

e hetero, homo-sexualii care recunosc contacte 
sexuale intamplatoare neprotejate cu prezervativ 

e nou-nascutii din mame AgHBs pozitive 

e dializatii 

În cazurile de profilaxie post-expunere se 
foloseste o schema de vaccinare cu 4 doze administrate 
în lunile 0, 1, 2 si 10 (sau schema de imunizare rapidă - 
vezi tabelul de la hepatita cu virus hepatitic A). 

La aceasta schema se poate adauga si o 
profilaxie pasiva cu imunoglobulina specifica anti-HB 
(HBIG). Aceastá imunoglobulina specifica trebuie sa 
aiba un titrul mai mare de 1:100 000. Administrarea de 
imunoglobuline specifice anti-HB se va face in primele 
24 de ore de la contactul posibil infectant, asociat cu 
vaccinarea anti-HB. Doza de HBIG este de 0,5 ml 
administrata i.m. in alt loc decat vaccinul. 

Atitudini practice in hepatita acuta cu HBV: 

e precizarea statutului HBV-DNA pozitiv/ HBV-DNA 
negativ 

e precizarea statutului AgHBe/AcHBe 

e vaccinarea partenerului (lor) sexual(i) cu sau fárá 
testare prealabilà 

e vaccinarea celor din anturajul imediat 

e recomandarea de folosire a prezervativului cel 
putin in primele 2 luni de la inceperea vaccinarii la 
partenerul sexual 

e monitorizarea pacientului 
seroconversiei AgHBs/AcHBs 

e monitorizarea pacientului timp de 1 an de zile 
pentru posibilă BCF 


pentru decelarea 


2.8. Hepatita HBV+HDV 


Coinfectie HBV + HDV: 
e AcHBc-IgM - pozitivi 
e AcHDV-IgM - pozitivi 
e AgHDV - pozitiv 
e Majoritatea pacienţilor cu coinfectie HBV+HDV nu 
dezvoltă stare de portaj AgHBs 
Suprainfectie HDV + HBV: 
e AcHBc-IgM - negativi 
e AcHDV-IgM - pozitivi 
e AgHDV - pozitiv 
e HDV-RNA - intens pozitiv 
e AcHDV-IgA: 
- se asociază în exclusivitate cu infecția cronică cu 
HDV 
- marker de afectare moderată sau severă a 
ficatului 
Vezi hepatita cu virus hepatitic D (HDV). 


3. HEPATITA ACUTĂ VIRALĂ CU VIRUS HEPATITIC C 


Virusul hepatitic C (HCV) - a fost clonat în 1988 din 
plasma cimpanzeilor infectați cu acest virus. 

Începând cu anul 1989 HCV a început să fie 
recunoscut ca o problemă importantă de sănătate 
publică.86 

Principala cale de transmitere este reprezentată 
de sânge și produsele de sânge infectate și netestate în 
prealabil, precum și calea sexuală, transmiterea 
verticală de la mamă la făt și nu în ultimul rând 
transmiterea prin seringă și ac contaminat în special în 
rândul utilizatorilor de droguri cu administrare i.v. 

Infecția acută cu HCV este de cele mai multe ori 
subclinicá în ciuda faptului că inflamatia care apare este 
progresivă și însoţită de fibrozarea ficatului, fapt ce 
conduce în final la ciroză hepatică, insuficiență hepatică 
și/sau carcinom hepatocelular.87 Reevaluarea datelor de 
epidemiologie ar conduce la ideea că răspândirea 
virusului hepatitic C a început în anii 1960 având ca 
principal vector sângele transfuzat.88 

Ca atare, în momentul de fata se estimează că pe 
tot globul ar fi peste 170 de milioane de persoane 
infectate. De remarcat și indicele extrem de ridicat de 
cronicizare - cca. 85%.87 

În aceste condiţii, infecția cu HCV a devenit cauza 
primară a transplantului hepatic la adult. 

Din punct de vedere patogenic pentru a se realiza 
clearence-ul viral după infecția acută cu HCV, principalii 
factori imunologici implicaţi ar fi reprezentaţi de 
limfocitele T citotoxice (CTL), răspunsul în anticorpi, o 
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secretie adecvatá de citokine din partea limfocitelor T- 
helper tip 1 (T}44) si o participare limitată din partea 
citokinelor produse de limfocitele T}j9. Absența unui 
răspuns puternic Tyj4 pare să contribuie la cronicizarea 
hepatitei cu HCV, iar producerea si mentinerea unui 
răspuns mediat T44 pare să fie un element important în 
tratamentul infecţiei acute/cronice cu HCV.9° 


3.1. Virusul hepatitic C - informaţii generale 


Genomul: RNA monocatenar (ssRNA) 

Genul: Hepacivirus 

Familia: Flaviviridae 

Virusuri înrudite: GBV-A, GBV-B, virusul hepatitic G, 
virusul febrei galbene, denga virus92,93 

Perioada de incubație: 2 - 26 săptămâni”, cu o medie 
de 7-8 săptămâni de la momentul infectant?! 

Căile de transmitere: parenterală, sânge și produse de 
sânge în perioadă de fereastră imunologică, cale 
sexuală, utilizare de droguri de administrare i.v., 
transmitere verticală de la mamă la făt, tatuaje, piercing 
Infecția acută: forme ușoare și medii de boalá89.94,95 rar 
hepatită acuta fulminantá96 

Diagnosticul serologic: AgHCVc - în faza acută, ACHCV, 
HCV-RNA 

Tratament: specific antiviral 

Preventie: până în prezent nu există un vaccin care să 
inducă apariţia de anticorpi protectori; măsurile de preve- 
nire standard includ: screening-ul regulat al sângelui și 


produselor de sânge de uz uman, utilizarea constantă a 
prezervativului în cazul contactelor sexuale întâmplătoare. 


3.2. Biologia moleculară și ciclul de viaţă al HCV 


HCV este un Hepacivirus RNAss (monocatenar), mic, de 
40 - 60 nm în diametru, acoperit, din familia Flaviviridae. 
Cele mai apropiate virusuri umane de HCV sunt: 
virusurile GB (GB-A și GB-B), virusul hepatitic G 
(HGV)92,93, virusul febrei galbene si denga virus. 

Genomul HCV este reprezentat de un lant RNA 
pozitiv ce cuprinde o regiune 5'non-translatabilă (NTR), 
o singură structură deschisă de citire (ORF) de circa 
9000 de nucleotide (9033 - 9099 baze) si o regiune 
scurtă 3'NTR98 (Fig.7). 

Regiunea 5'NTR (-340 nucleotide) conţine un 
situs intern ribozomal de intrare (IRES - internal 
ribosome-entry site) care mediază iniţierea translatiei 
virale RNA. Secventele din zona 5' NTR, inclusiv IRES, 
sunt esenţiale pentru replicarea viralá.97 

Portiunea 3'NTR (230 nucleotide) include o zoná 
variabila in imediata vecinatate a codonului stop a ORF. 
Aceasta zona este variabila ca lungime, intre 30 si 150 
de reziduuri. De asemenea, in aceeasi zoná existá si o 
portiune puternic conservatá 'X-tail' sau secventa 3'X.102 

Regiunea 3'X este crucialá pentru o replicare 
eficientá a RNA-ului.100 ORF codificá pentru o singurá 
poliproteina de ~3 010 aminoacizi, care este clivata, co 
si post-translational, la mai multe niveluri, de peptidaze 


Proteine structurale Proteine non-structurale 
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Modularea 
hiperfosforilárii NSSA 
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HVR 
infiltrare NSIR 
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mm mi E2 NS2 NS3 N NS5B 


CD81, 
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Fig.7 Structura genomului HCV!4 
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ale gazdei precum si de proteazele codificate HCV 
pentru a produce cel putin 3 proteine structurale: 
proteinele core (de miez), proteinele E1 si E2, si 6 
proteine non-structurale: NS2, NS3, NS4A, NS4B,NS5A 
and NS5B).101 (Fig.7) 

Proteinele de miez (core) interactioneazá cu RNA- 
ul viral pentru a forma nucleocapsida. E1 si E2 sunt 
proteine de invelis puternic glicozilate si interactioneazá 
cu membranele plasmatice ale hepatocitelor sau ale altor 
celule.103 

E1 si E2 pot forma complexe heteromerice, dar 
inca nu se stie in ce másurá aceste complexe sunt 
necesare sau nu etapei de cuplare la nivelul 
membranelor celulare.104,105 

În același timp, clivajul între E1 şi E2 conduce la 
formarea unor proteine mici hidrofobice - p7, și care ar 
avea drept rol formarea unor canale ionice sau un rol în 
asamblarea virală.106 


Recent a fost descrisă o nouă proteină, ARFP 
(alternative-reading frame protein) sau proteina F (de la 
"frameshift protein").107 

Zonele NS codificá enzime sau factori accesorii 
ce catalizează și reglează replicarea virusului hepatitic 
C. Procesarea polipeptidelor NS ale HCV este catalizată 
de 2 proteaze virale, metaloproteinaze NS2-NS3 zinc- 
dependente.108.109 Acestea au putere cataliticá si 
conduc la obţinerea NS2 si NS3.101 Eliberarea 
proteazelor  serinice  NS3 catalizează  clivajul 
poliproteinelor NS reziduale conducând la formarea de 
NS4A, NS4B, NS5A și NS5B, care, împreună cu NS3 și 
posibil și proteine celulare, conduc la formarea 
complexului de replicare a HCV.110,111,112 

Segmentul carboxil-terminal al NS3 are de 
asemenea activitate NTP-azicá si de tip RNA 
helicazá.113 Proteina NS4A, pare să aibă 2 funcţii: cea 
de a forma un complex stabil cu NS3 pentru a facilita 
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Fig.8 Ciclul replicativ HCV! 
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RE, reticul endoplasmatic; IRES, internal ribosome-entry site; LDLR, low-density lipoprotein receptor; NS, non-structural 


protein; siRNA, small interfering RNA. 
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localizarea membranará a complexului NS3-NS4A la 
nivelul reticulului endoplasmatic, si cea de a actiona ca 
Si co-factor pentru activitatea NS3 proteazicá.112,114 

NS4B este o proteiná relativ hidrofobicá, de 27- 
KDa, si ar juca un rol in hiperfosforilarea NS5A. 

Fosfoproteina NS5 este implicatá in medierea 
rezistentei HCV la terapia cu interferon. NS5A ar functio- 
na de asemenea si in sensul reglarii replicárii virale prin 
interactiune cu proteinele NS5B care sunt polimeraze 
RNA RNA-dependente (RdRp - RNA-dependent RNA) ce 
catalizează replicarea HCV-RNA-ului.113 

Pe baza acestor date, s-a imaginat ciclul replicării 
virale (fig.8). Ca atare, infecția cu HCV începe cu 
atașarea acestuia, atașare care este mediată de o 
interacțiune specifică dintre moleculele celulare de 
suprafață - la nivelul celulelor ţintă - și proteinele virale 
de înveliș. 

Identificarea prin imunohistochimie si hibridizare 
in situ, a virusului hepatitic C in citoplasma hepatocitelor, 
ar putea sugera faptul cá ficatul ar reprezenta locul 
replicării virale.115,116,117 

Apartenența genetică a virusului hepatitic C la 
flavivirusuri, ar sugera că ciclul replicării virale ar putea fi 
asemănător (fig.8) cu al acestora.118 


3.3. Patogenie 


Mecanismul pătrunderii virusului intracelular, rămâne 
încă neelucidat. Se consideră totuși, că legarea 
glicoproteinelor E2 la CD81, (o moleculă tetraspanină 
exprimată pe hepatocite și limfocitele B119), ar funcţiona 
în sensul legării HCV de suprafața membranară 
celulară. Acest fapt ar permite interacţiunea următoare 
cu un receptor de intrare mult mai specific așa cum este 
receptorul lipoproteinic (LDL) cu densitate joasa.129.121 

Apoi virusul este probabil inghitit prin endocitozá. 
Ín pasul urmátor, virusul elibereazá lantul sáu RNA la 
nivelul citoplasmei celulei infectate. La acest nivel 
incepe si translatarea RNA iar poliproteinele sunt 
procesate în interiorul reticolului endoplasmatic. 

Lanţul RNA pozitiv este encapsidat cu proteinele 
structurale. Împachetarea genomului RNC al HCV-ului 
într-un virion nou sintetizat este probabil mediată 
specific de interacțiunea dintre secvențele din cadrul 
5'NTR ale genomului HCV și proteinele de miez 
(core).122.123,124,125 

Ín sfársit, virionii astfel formati sunt dirijati spre 
compartimentul Golgi.126 Dinamica in vivo a replicării 
HCV la om relevă o producţie de peste 107 copii virale 
pe zi.127.128 Ținând cont că rata timpului de înjumătățire 
este scurtă - cca. 2,7 ore - peste 99% din particulele 


814 


virale în circulaţie, recunosc un proces de turn-over. 
Procesul de turn-over este încetinit intrahepatocitar 
(<1% - 33% pe zi) iar speranţa de viata a hepatocitelor 
este estimată la 1,7 - 70 zile.127,128 

Datorită ratei foarte mari de replicare, genomul 
HCV are o variabilitate genetică mare cu o rată de 
substituție spontană de nucleotide de 102 - 103 pe situs 
de nucleotid si pe an.129,130 

Plecánd de aici, HCV este clasificat in 6 
genotipuri majore care se diferentieaza între ele, la 
nivelul secventelor nucleotidice, in proportie de circa 
30%, si peste 30 de subtipuri.132 În plus, HCV excelează 
si prin asa-numitele quasispecii care diferá intre ele in 
principal la nivelul zonelor hipervariabile (HVR1 si 2) ale 
genelor E2 (Fig.7). Variabilitatea quasispeciilor pare sa 
se coreleze cu evolutia clinicá a infectiei cu HCV.133 

Din punct de vedere al tropismului HCV, acesta nu 
se cantoneazá numai la nivel hepatocitar, ci si in alte 
ţesuturi si în special la nivelul celulelor sistemului 
limfoid.134 Aceste localizări extrahepatice pot contribui la 
patogenia mediată imun a bolii cronice de ficat și/sau a 
dezvoltării de boli autoimune inclusiv crioglobulinemia 
mixtă și glomerulonefrita. 


3.4. Tabloul clinic 


Incubatia este de cca. 6-8 săptămâni cu extreme între 2 
și 26 de săptămâni. Majoritatea sunt forme subclinice, 
cu acuze minore. Ca atare, evoluţia clinică este ușoară 
sau medie, foarte rar înregistrându-se forme fulminante 
de hepatită acută cu HCV. 

Icterul apare la cca. 10% din cazuri. 


Titrul 


ALT 


Valori normale 


0123456 1 


Luni 


23 4 


Ani 
Timp dupa expunere 


Fig.9 Patternul serologic al infectiei acute cu HCV 
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Fig.10 Corelatia dintre stadiul fibrozei si evolutia hepatitei cu 
HCV 


Consecinta majora a infectiei acute cu HCV rezida 
în nivelul înalt al cronicizárii - aproximativ 80%. Dintre 
aceștia, 20 - 30% dezvoltă ciroză și/sau carcinom 
hepatic.131 

Din punct de vedere serologic, putem constata că 
apariția simptomelor (atunci când ele apar), precede 
creşterii nivelului seric al enzimelor (ALT). În această 
perioadă, putem detecta însă AgHCVc. Acest antigen de 
miez, este un antigen ce poate fi detectat în special în 
cazul episodului de primo-infectie (Fig.9). 

Evoluţia pe termen lung a infecţiei cu HCV, trebuie 
corelată cu nivelul fibrozei. Astfel, în funcţie de gradul 
fibrozei (Fig.10) se constată trei tendințe evolutive: una 
rapidă (5-10 ani), una intermediară (15-30 de ani) și o a 
treia, lentă, de peste 30 de ani.99.126.135 Această evoluţie 
este dictată de o serie de factori predictori cu ar fi: 

e stadiul fibrozei versus durata bolii 
e activitatea necroinflamatorie 

e profilul ALT de-a lungul timpului 

e alti cofactori: 

- obezitatea 

- dislipidemiile de fond 

- consumul de alcool 

- utilizarea de droguri de administrare i.v. 

- tatuaje repetate 

Ín contextul evaluárii infectiei cu HCV un lucru 
deosebit de important este reprezentat de faptul cà 
progresia bolii reduce eficacitatea terapiei. Acest lucru 
obliga la o atitudine terapeuticá inca de la inceput. 


3.5. Diagnostic 


Diagnosticul in hepatita acuta viralá implica atat 
diagnosticul de hepatită, tradus prin creșterea nivelului 
seric al ALT, cât și cel etiologic, prin punerea în evidenţă 
a AgHCVc (Ag de miez (core) al virusului hepatitic C - 


prezent în faza acută a bolii și absent în cea cronică), la 
care se adaugă decelarea încărcăturii virale (HCV- 
RNA). 
În ultimă instanță vom decela prezența AcHCV. 
Folosirea ca element de diagnostic numai a 
AcHCV, reprezintă o greșeală, întrucât AcHCV 
informează numai asupra faptului că persoana 
respectivă a venit în contact cu virusul hepatitic C fără a 
spune dacă persoana respectivă s-a vindecat sau nu. 
În contextul în care găsim prezența AcHCV, atunci 
trebuie să trecem la decelarea încărcăturii virale si 
respectiv a genotipului sau serotipului. 
Teste relevante pentru infecția cu HCV: 
e AgHCVc 
e AcHCV - IgG 
e Imunoblot HCV - care să conţină si NS5 
e HCV-RNA cantitativ - b-DNA 
e HCV-RNA calitativ 
e Serotipare HCV 
e Genotipare HCV 
e AcHCV - IgM - utilizaţi în cercetare 
e AcGOR - autoimunitate HCV indusă - s-ar corela 
cu afectarea hepatică. 


3.6. Tratament 


In momentul de fata, hepatita acută cu HCV beneficiază 
de terapie antivirală şi imunomodulatoare cu interferon si 
ribavirină. Se pot folosi scheme de inducţie în care 
interferonul să fie administrat în fiecare zi sau forme de 
interferon peghilat, care să permită epurarea virusului. 


3.7. Profilaxie 


Măsurile de preventie sunt condiţionate de căile de 
transmitere ale virusului și se traduc prin aplicarea cu 
strictețe a precautiunilor universale. 

Din punct de vedere profilactic, in momentul de 
fata, măsurile pe care le avem la îndemână se rezumă 
la profilaxia post-expunere, întrucât nu avem, încă, un 
vaccin care să confere apariția de anticorpi protectori. 
Absența momentană a unui vaccin anti-HCV este 
condiționată de hipervariabilitatea foarte mare a 
structurii virusului. În acest context profilaxia post 
expunere tradusă prin administrarea de interferon plus 
ribavirină, impune respectarea anumitor reguli. Aceste 
reguli sunt incluse în algoritmul de aplicare al profilaxiei 
post-expunere. 
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4. HEPATITA ACUTÁ VIRALÁ CU VIRUS HEPATITIC D 


Virusul hepatitic D (HDV) este un virus incomplet RNA 
circular, defectiv replicativ, motiv pentru care nu se poate 
propaga in absenta unui alt virus, respectiv virusul 
hepatitic B. Din structura virusului hepatitic B, HDV 
utilizeaza AgHBs ca proteine de anvelopa. 

Existenta virusului hepatitic D (delta) ca si agent 
etiologic al unor hepatite virale a fost recunoscutá ín 
1977. Stabilirea relatiei de cauzalitate intre HDV si 
afectarea hepatica a fost ingreunata de faptul cá HDV 
este un virus defectiv, incomplet, el avand nevoie de 
prezenta unui alt virus, respectiv virusul hepatitic B, de 
la care sa imprumute elementele de invelis. Din acest 
motiv actualmente se cunoaste ca HDV poate induce 
coinfectie cu HBV, generánd forme acute de boalá si 
respectiv suprainfectii (peste o infectie cronicá cu HBV) 
generánd forme rapid evolutive ale bolii cronice de ficat 
induse initial de HBV. 


4.1. Virusul Hepatitic D - Informații generale 


Genomul: RNA 

Genul: Deltavirus 

Familia: agenţi sateliți subvirali sau Deltaviridae (în curs 
de precizare) 

Virusuri înrudite: viroizii — virusuri din regnul vegetal 
(virusuri satelite ale plantelor) 

Virusuri parazitate: Virusul Hepatitic B 

Genotipuri: 3 

Perioada de Incubatie: 24 - 51 zile - în funcţie de inocul 
Căile de transmitere: sânge și contact sexual, 
transmitere verticală de la mamă la făt, seringi 
contaminate la utilizatorii de droguri i.v., acupunctură, 
piercing, tatuaje etc. 

Infecția acută: forme medii - severe, adesea și forme 
fulminante 

Diagnosticul serologic: Ac.anti-HDV-IgM (pentru boala 
acută), anti-HDV, AgHDV și AgHBs 

Tratament: Specific antiviral și/sau patogenic 
Preventie:Vaccinare anti-HBV, cu vaccin recombinant 
pre si post expunere în vederea prevenirii unei posibile 
coinfectii HBV-HDV, si respectiv ședințe de consiliere la 
pacienţii cu infecţie cronică cu HBV pentru modificarea 
comportamentelor la risc. 


Structura HDV 

Virusul hepatitic D are un diametru de cca. 35 - 37 nm 
și este învelit la exterior cu AgHBs și mici cantități de 
proteine pre-S. AgHBs și componentele pre-S ale 
învelișului HDV sunt similare cu particulele de 22 nm ale 
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AgHBs, formele largi si medii de AgHBs fiind si ele 
prezente dar in cantitati mult mai mici. 

Ca atare structura virusului hepatitic D, rezida 
intr-o anvelopá formata de particule de AgHBs si o 
nucleocapsida interna, ce contine un lant circular, 
monocatenar de RNA si douá forme izomorfe de 
fosfoproteine nucleare antigenice (antigene HDV) una 
de 195 Aa (forma mica) si alta de 214 Aa (forma mare) 
(Fig.11) ce se afla in structura antigenomica (Fig.12). 
Cele douá forme izomorfe ale AgHDV au functii diferite: 

e forma mica de AgHDV - trans - activeaza 
replicarea RNA-HDV, transportând RNA-ul în 
nucleu 

e forma mare de AgHDV este isoprenilata. 

Isoprenilarea reprezintă o modificare post- 

translationalá care crește inhibarea replicării 

RNA-HDV. În același timp formele mari de AgHDV 

participă la asamblarea particulelor de HDV. 

Regiunea ORF (open reading frame) a HDV este 
situată la nivelul RNA-ului antigenomic (Fig.12). 

Anvelopa virusului hepatitic D, care este formată 
de către antigenul de suprafaţă al virusului hepatitic B, 
include în structura sa forme variate ale AgHBS: mici, 
medii și/sau mari, în proporții variabile. 


4.2. Genomul HDV 


RNA-ul HDV conţine multe zone de complementaritate 
internă care se pot autoplia pe baza perechilor interne 
formând o structură foarte stabilă sub formă de baghetă. 
Întregul lant RNA contine cca. 1680 nucleotide136 si are 
similaritáti structurale si functionale cu unele virusuri ale 
plantelor (Fig.11). 

Ca atare in structura genomicá a RNA-HDV se 
descriu secvente de tip CCS responsabile de inducerea 
semnalului de rásucire circulará a RNA-ului fn cursul 
replicarii, secventele de tip NLS responsabile de 
localizarea nucleară, precum si secventele de tip PAS - 
de împăturire, sau de tip ARM-1 de cuplare a RNA-ului 


CCS NL5 | ARM-1 ARM- PAS 
Bm | 


Fig.11 Genomul HDV 

CCS: coiled/coil sequence — semnal al rásucirii circulare in 
cursul replicárii 

NLS: semnal cu localizare nucleará 

ARM-I: arginine-rich motif /ARM-RNA binding 

PAS: semnal de impáturire (packaging signal) 

AgHDVL: antigen HDV forma mare (large hepatitis D virus 
antigen) 

AgHDVS: antigen HDV forma micá (small hepatitis D virus 
antigen) 
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Fig.12 Antigenomul HDV 


(Fig.11). 

De asemenea, RNA-HDV prezinta o importanta 
heterogenitate genetica, ceea ce a condus la identifi- 
carea a cel putin trei genotipuri diferite, fără a aduce însă 
elemente importante de patogenitate în ceea ce privește 
eventualul grad de severitate al bolii induse, în conjunc- 
tie cu virusul hepatitic B, de unul din aceste genotipuri. 

La nivelul genomului se descrie un domeniu 
catalitic ce ar fi responsabil de stabilizarea transcriptiei 
după poliadenilare.138 

Mai mult decât atât, în hepatocitele infectate se 
mai descrie o structura circulară a RNA-ului, antige- 
nomică - complementară, de o mai mică întindere. 
Această regiune conţine pe lângă unitatea ORF (open 
reading frame) o zonă de clivaj autocatalitic precum și 
regiune sensibilă la ultraviolete (Fig.12). 


4.3. Patogenie 


4.3.1 Mecanismele replicării HDV 

Replicarea HDV, se presune că, ar avea loc numai în 
hepatocite. Ținând cont de faptul că RNA-HDV nu 
codifică pentru o RNA-polimerază RNA-dependentă, 
replicarea genomului HDV impune o redirectionare 
printr-un așa-zis mecanism de „rolling circle "36,137,142 în 
care transcriptia RNA-ului genomic circular conduce la 
formarea de intermediari RNA de dimensiuni variabile. 
Aceşti intermediari se autoclivează în monomeri. Auto- 
legarea acestor monomeri conduce la formarea 
antigenomului circular. Acesta, la rândul său, printr-un alt 
mecanism de “rolling circle" produce progenitorul 
genomului RNA. 

Asamblarea particulelor de HDV necesită 
interactiuni de tip RNA-HDV/proteine HDV si respectiv 
proteine/proteine intre HDV si proteinele AgHBs. 

Desi virionul complet HDV in cursul agresiunii 
hepatice necesita cooperarea cu HBV, replicarea 
intracelulará a RNA-HDV poate exista si fárá HBV. 


Mai mult decát atát, procesul replicárii HDV poate 
conduce la aparitia de mutanti. Acestia la rándul lor ar 
produce mai mult antigen inhibitor - AgHDVL dar fárá o 
anumita semnificatie din punct de vedere patogenic. 

Nivelul replicárii virale intrahepatocitare ar fi de 
cca. 300 000 copii genomice ceea ce s-ar traduce la 
nivel seric cu cca. 2x1012 particule HDV/ml. 


4.3.2. Imunopatogenie 
Modificárile morfologice din cursul infectiei cu HDV 
sugereazá prezenta unui efect citopatic direct la nivel 
hepatocitar, efect citopatic tradus prin aparitia de 
microvezicule, steatozá, vacuolizare si necrozá focala in 
prezenta unui foarte redus infiltrat inflamator cu celule 
mononucleare la nivelul parenchimului hepatic.140 

La pacientii cu infectie cronicá cu HBV, se pare cá 
progresia bolii cronice de ficat in cazul suprainfectiei cu 
HDV se realizeazá pe baza infiltratului inflamator deja 
existent. Acest lucru ar fi sustinut si de faptul cá in cazul 
pacientilor cu transplant hepatic, care au avut anterior 
transplantului infecție HBV--HDV, virusul hepatitic D este 
detectat imunohistochimic după circa o săptămână post 
transplant, dar injuria hepatocelulară apare numai după 
reinfectarea si cu HBV, reinfectie ce apare cam la 3 luni 
post transplant.141 


4.4. Diagnosticul serologic 


Diagnosticul serologic se impune numai la pacienţii 
AgHBs pozitivi sau la pacienţii AgHBs negativi ce 
prezintă markeri de AcHBc-IgM certificánd o infecţie 
acută cu HBV si la care se bănuiește o coinfectie cu 
HDV. 

Detectia HDV-RNA-ului seric prin tehnici de PCR 
este cu un nivel inalt de sensibilitate si specificitate in 
vederea detectárii replicárii virale in contextul unei 
hepatite cronice cu HDV. 


a. Coinfectia HBV-HDV 

Coinfectia HBV-HDV impune o infectie acutá conco- 
mitentá cu ambele virusuri. În acest context pattern-ul 
serologic va fi similar cu cel din Fig.13. AgHDV poate fi 
detectat în serul pacienţilor în ultima parte a perioadei de 
incubație si la începutul perioadei manifeste clinic în 
strânsă asociere cu prezența AgHBs. AgHDV dispare 
relativ repede din serul pacienţilor înaintea AgHBs sau 
concomitent cu acesta în contextul apariției AcHDV. De 
asemenea, viremia are o viata scurtă, HDV-RNA-ul 
putând persista uneori pe perioade mai lungi chiar și în 
cazul în care AgHDV si AcHDV sunt nedetectabili.139,142 
Seroconversia la ACHDV-IgM de obicei apare în câteva 
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Coinfectia HBV - HDV 
Paternul Serologic Tipic 


Cresterea ALT 


Titrul 


Timp post expunere (săptămâni) 


Fig.13 Pattern-ul coinfectiei HBV-HDV 


Suprainfectia HBV - HDV 
Paternul Serologic Tipic 


Titrul 


AcHDV-IgM 


CDC 


Timp post expunere (sáptámáni) 


Fig.14 Pattern-ul serologic al suprainfectiei HBV cu HDV 


zile pana la cateva saptamani din momentul debutul 
clinic al bolii. ACHDV-IgM sunt detectabili pe o perioada 
de 2 - 8 săptămâni, dupa care ei sunt înlocuiţi cu 
AcHDV-IgG. La rándul lor acest tip de anticorpi pot 
dispărea in câteva săptămâni sau pot persista peste 6 
luni de zile în titru mic. În cazuri ocazionale ACHDV-IgG 
pot rămâne detectabili 1 - 2 ani. Mai mult decât atât, 
unul sau mai multi dintre acești markeri pot fi absenti în 
contextul unei infecţii acute cu HDV sau în mod cu totul 
ciudat pot apare în perioada de convalescentá. 


b. Suprainfectia HBV-HDV 
Ín cazul suprainfectiei purtátorilor de HBV cu HDV, atát 
AgHDV cát si HDV-RNA-ul sunt detectabili in serul 
pacientilor (Fig.14). De asemenea, AgHDV este 
detectabil in ficat. Simultan se constatá reducerea 
replicárii HBV si scáderea titrului circulant in AgHBs. 
Rareori, diminuarea replicárii virale a HBV indusá de 
HDV poate conduce la clearence-ul virusului hepatitic B. 
AcHDV-IgM apar in cursul suprainfectiei si pot fi 
urmati sau insotiti de titruri inalte ale ACHDV-IgG. in 
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majoritatea cazurilor de suprainfectie a purtătorilor 
AgHBs cu HDV exista tendinta persistentei infectiei cu 
HDV, atât AgHDV cat si HDV-RNA-ul rămânând 
detectabili in ser. De asemenea, la nivelul hepatocitelor 
pot fi detectate cantitáti importante de AgHDV, ceea ce 
se coreleazá cu persistenta infectiei cu HDV. 


4.5. Tabloul clinic 


Coinfectia HBV - HDV induce în general o hepatită 
acuta bifazicá, tradusá prin aparitia a douá várfuri ale 
ALT-ului. Primul varf ar fi determinat de infectia acuta 
datá de HBV, iar al doilea, ce apare dupá cáteva 
sáptámáni, s-ar datora virusului hepatitic D. Clinic 
hepatita acuta cu HDV se traduce prin aparitia unei 
hepatomegalii dureroase, splenomegalii, icter sever, 
uneori sindrom hemoragipar important, + elemente de 
encefalopatie hepatica, si uneori (rar) anemie aplastica. 

In mai putin din 15% din cazuri, coinfectia 
HBV-HDV se traduce prin aparitia de hepatite acute 
fulminante. La utilizatorii de droguri i.v. care dezvoltá o 
coinfectie HBV-HDV, se descriu frecvent forme 
fulminante de hepatite acute și care se însoțesc de o 
rată a mortalităţii de pana la 8% din cazuri. Ținând cont 
de faptul că în majoritatea cazurilor infecția acută cu 
HBV este autolimitantă, si cum HDV nu poate 
supravieţui în absenţa HBV, coinfectia HBV-HDV este în 
majoritatea cazurilor autolimitantă. Ca atare rata 
cronicizării infecţiei cu HDV ar fi de 2,4 - 4,7%.148 

Ín contra partidá, suprainfectia HDV la purtátorii 
de HBV se asociazá cu aparitia, in proportie de 50-70%, 
a unor forme severe de hepatitá acutá cu HDV si cu o 
rata de cronicizare a infectiei cu HDV de cca. 90%. 
Inevitabil se inregistreazá o progresie rapidá a bolii 
cronice de ficat. La acesti pacienti se descrie adesea 
instalarea rapida a elementelor de cirozá hepatica si 
implicit de encefalopatie hepatica. Rata mortalitatii la 
acești pacienţi variază între 7 - 9% pe an; majoritatea 
deceselor se datorează progresiei rapide a bolii cronice 
de ficat sau dezvoltării de hepatite fulminante. Mai mult, 
progresia spre ciroză apare la peste 50% din pacienții cu 
boală cronica de ficat indusă de HBV și care se 
suprainfectează cu HDV, ciroza constituindu-se într-un 
interval de circa 2 ani post suprainfectie. 

De asemenea, exprimarea proto-oncogenului c- 
myc în nucleele hepatocitelor pacienţilor cu hepatită 
cronică cu HDV, pare să se coreleze cu apariţia 
carcinomului hepatocelular, în special la pacienții 
tineri.143 
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4.6. Tratament 


În contextul coinfectiei HBV-HDV se poate lua in 
consideratie terapia combinata Interferon alfa (2a, 2b) cu 
Lamivudiná. Aceastá terapie ar putea fi ráspunzátoare 
de clearence-ul HBV si implicit al HDV-ului. 

Ín hepatitele cronice HBV ce recunosc supra- 
infectie cu HDV rezultatele terapiei combinate Interferon 
alfa/Lamivudiná sunt controversate, inregistrándu-se 
atat rezultate pozitive cát si negative, fapt ce impune 
studii ulterioare. 

În contextul apariţiei formelor fulminante se 
impune investigarea pacienţilor pentru Ac.LKM3 (Liver 
Kidney Microsomes), Ac.anti-membrană bazală si 
Ac.anti-timici (in contextul fenomenelor de autoimu- 
nitate) in directa corelatie cu detectarea HDV-RNA prin 
RT-PCR. 

Detectarea HDV-RNA-ului prin RT-PCR inregis- 
treaza un prag al sensibilitatii de pana la 10 copii/ml. 
Aceastá tehnica este utilá si in cursul monitorizarii 
terapiei cu interferon. 


4.7. Profilaxie 


HDV fiind un virus incomplet, necesitand astfel prezenta 
virusului hepatitic B, vaccinarea pre si post expunere 
anti HBV conduce la prevenirea coinfectiei HBV - HDV. 

La pacientii cu infectie cronicá cu HBV, se impune 
efectuare de sedinte de consiliere cu privire la 
comportamentele la risc, cum ar fi utilizarea de droguri 
de administrare i.v., piercing-ul, tatuajele, sexul nepro- 
tejat etc. ce sunt recunoscute ca si cái efective de 
transmitere a HDV-ului ceea ce ar conduce la aparitia de 
suprainfectii HBV-HDV. 

La transplantatii hepatici care anterior trans- 
plantului au avut infectii HBV - HDV, s-a constatat cá 
administrarea constanta, pe termen lung, de AcHBs se 
asociazá cu o ratá de supravietuire la 5 ani de cca. 8896, 
valoare comparabila cu cea a transplantatilor pentru alte 
boli cronice de ficat. 

Páná in momentul de fatá nu putem vorbi de un 
vaccin anti-HDV desi existá cercetári ce iau in calcul 
peptide sintetice de HDV cu potential imunogen ce ar 
putea fi responsabile de inducerea unui ráspuns imun 
protector si sustinut vis à vis de virusul hepatitic D. 


5. HEPATITA ACUTÁ CU VIRUS HEPATITIC E 


Hepatita acuta cu virus hepatitic E, este o boala in 
general autolimitantá, exceptie facand femeia gravida, 
unde hepatita acuta cu virus hepatitic E poate înregistra 
forme fulminante, cu un grad mare de mortalitate. 


5.1. Virusul Hepatitic E - Informații generale 


Genomul: RNA 

Genul: virusuri hepatitice E-like144 

Familia: Caliciviridae 

Genotipuri: cca. 10 in functie de clasificare (vezi Tabelul 1) 
Perioada de incubație: 2 - 10 săptămâni - în funcţie de 
inocul 

Căile de transmitere: virus cu transmitere predominent 
fecal-orală, contact direct persoană - persoană145 
Infecția acută: forme medii - severe, adesea si forme 
fulminante la femeia gravidá146 

Diagnosticul Serologic: Ac.anti-HEV-IgM (pentru boala 
acută), anti-HEV + IgG - anamnestic 

Tratament: patogenic 

Preventie: măsurile generale de sanitatie, verificarea 
potabilitátii apei. 

Virusul hepatitic E (HEV) este un virus cu 
transmitere predominent fecal-oralá. Peste 7096 din 
hepatitele acute cu HEV din India, sunt reprezentate de 
cazurile pediatrice, 8096 dintre ele fiind cazuri sporadice 
(fara filiatiune de caz). 90% dintre cazuri recunosc 
transmitere fecal-oralá - in principal prin ingestie de apá 
contaminata (70%), prin alimente contaminate (20%), iar 
în rest prin contact direct persoană - persoaná.149 Pe 
aceste considerente putem considera hepatita acuta cu 
HEV ca pe o hepatitá cu transmitere eminamente 
hidricà. 

Cu toate acestea, este descrisa si transmiterea 
materno-fetala daca femeia gravida contacteaza hepati- 
ta acuta cu HEV in ultimul trimestru de sarciná. Mai mult 
decát atat, virusul hepatitic E a fost izolat si din laptele 
matern, ceea ce ridicá problema transmiterii infectiei cu 
HEV la nou-nascut si prin intermediul laptelui matern. 

Din punct de vedere al portajului de HEV, este 
foarte interesant faptul cá acest virus nu recunoaste 
numai gazda umaná, el fiind identificat in gandacii de 
bucătărie, tantari, fluturi si alte insecte - în zonele 
endemice (India, Mexic, etc).147.148 

Din punct de vedere epidemiologic este important 
de reținut faptul că virusul apare în materiile fecale 
înainte de instalarea fazei icterice, și continuă pe toată 
perioada cât nivelul ALT-ului este mare.173 

De asemenea, s-a descris și transmitere pe cale 
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Fig.15 Genomul HEV 


sanguiná a acestui virus. 

Din punct de vedere structural, HEV este un virus 
RNA monocatenar neacoperit, cu un diametru de 27-30 
nm.152 În mod formal acest virus a fost inclus în familia 
Caliciviridae, si i s-a atribuit un gen - virusuri hepatitice 
E-like. Pana in momentul de fata sunt descrise mai 
multe tulpini cum ar fi: tulpina indiana, chinezeasca si 
mexicana. Tulpina indiana are 97% din nucleotide si 
98% din amino-acizi identici cu tulpina chinezeasca, dar 
este mult mai diferită de cea mexicana. 

Genomul HEV include 3 regiuni ORF: ORF1 - ce 
contine gene non-structurale, ORF2 - ce contine gene 
structurale si ORF3 - al cárei continut nu este bine 
definit, dar care pare sá codifice pentru un situs de tip 
,ancorá citoscheleton" la care s-ar cupla proteinele 
induse de ORF2 si respectiv RNA-ul viral in procesul de 
începere al asamblárii nucleocapsidei.151,152,153,168,169 

De asemenea, HEV, mai contine o regiune hiper- 
variabila, o regiune hidrofobicá si o regiune policisteinica 
precum si secvente transmembranare (Fig.15). 

Recent au fost descrise douá noi izolate de HEV, 
etichetate ca HEV US-1 si HEV US-2, dupá originea lor 
in SUA.155,156,157 Secventele nucleotidice ale celor două 


Tabelul 4 Clasificarea propusá pentru genotipurile de 
HEV6.20,21 


Genotip’  Genotip! Genotip” Origine geografică 
Izolate din Asia” 
India, Burma, Nepal 
China"? Pakistan, Rusia 
Africa 
Hep.ac fulminantă — India 
Mexic şi posibil unele zone din Africa”! 
Statele Unite ale Americii 
China / Taiwan” 
Italia 
Grecia 1 
Grecia 2 
Argentina (Argentina 15i 2) 


6 


20,24 


O0 —1 ON tA X t2 F2 
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izolate din SUA sunt asemánátoare intr-o proportie de 
92% . De asemenea, au mai fost raportate noi izolate in 
tárile europene cum ar fi: IT-1 (Italia), GR-1, GR-2 
(Grecia), VH-1, VH-2 (Spania).165.166 În baza acestor 
relatii filogenetice au fost propuse mai multe genotipuri 
de HEV (Tabelul 4).159,160,161 


5.2. Tabloul clinic 


Tabloul clinic este dominat de perioada de incubatie 
foarte largă, între 2 si 10 săptămâni, timp în care 
manifestările clinice sunt și ele discrepante. 

Principalele manifestări clinice sunt aceleași cu 
cele din cadrul hepatitei clasice cu virus hepatitic A. 

Debutul bolii este de obicei insidios, faza 
prodromală durând 1 - 4 zile și fiind tradusă clinic 
printr-un sindrom pseudo-gripal cu: febră, frisoane 
moderate, disconform abdominal, anorexie, greață, 
vărsături, scaune decolorate, urini hipercrome și nu în 
ultimul rând pierderea poftei de fumat - la fumători, si 
aversiune fata de fumat la nefumátori. 

După câteva zile aceste simptome sunt urmate de 
apariţia icterului. Odată cu apariţia icterului, celelalte 
simptome se reduc considerabil și pot să dispară în 
întregime, cu excepţia disconfortului gastric care poate 
persista o perioadă mai îndelungată. 

Este de menţionat, ca o particularitate a hepatitei 
acute cu virus hepatitic E asocierea pruritului în perioada 
icterică. 

Examenul clinic relevă discretă hepatomegalie de 
fermitate ușor crescută + splenomegalie, alături de 
prezenţa icterului. 

Datele de laborator vor arăta: creșterea nivelului 
ALT-ului în range-ul hepatitei acute, hiperbilirubinemie - 
cu tendință de creșterea predominant a bilirubinei 
conjugate, creşterea nivelului y-glutamiltranspeptidazei 
si al fosfatazei alcaline (moderat), alături de discretă 
leucopenie cu limfocitoză relativă. 

Nivelul seric la ALT-ului nu se corelază strict cu 
starea clinică, mai mult decât atât el scade foarte mult 
după primele 10 zile atingând valori normale spre 6 
săptămâni de boală. 


5.3. Formele clinice 


Formele clinice de boală din cursul infecţiei acute cu 
HEV sunt în majoritatea cazurilor forme anicterice - 
subacute. Atunci când apar, formele icterice, acestea 
sunt precedate de un sindrom preicteric tradus prin 
dureri abdominale difuze și greață. 
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Fig.16 Pattern-ul serologic al infectiei acute cu HEV 


O forma particulará de boalá - hepatitá fulminanta 
- este descrisă la femeia gravidă care dezvoltă o 
hepatită acută cu HEV. În aceste cazuri evoluţia este 
extrem de severă, insotindu-se de o rată a mortalităţii de 
15 - 25%.174 

Din punct de vedere al evolutiei naturale a 
infectiei cu HEV se poate afirma ca pana in prezent nu 
sunt descrise cazuri de infectie cronicá cu HEV si ca 
atare nici complicatii imediate sau tardive. 


5.4. Diagnosticul 


Diagnosticul etiologic de boalá acutà este serologic - 
prin decelarea AcHEV-IgM. Aceşti anticorpi sunt 
decelabili în cca. 70 - 90% din cazurile de hepatita acuta 
cu HEV. Asociat putem decela AcHEV-IgA in 50 - 70% 
din cazuri. Este de remarcat faptul cá ambele tipuri de 
Ac dispar rapid in prima parte a perioadei de 
convalescentá. Durata persistentei ACHEV-IgG si a 
protectiei indusá de acestia nu este cunoscuta (Fig.16). 
Recent a fost pusá la punct o tehnicá de RT-PCR foarte 
sensitiva pentru decelarea HEV-RNA in materiile fecale 
si ser.171 


5.5. Evolutia clinicá 


Evolutia clinicá a hepatitei acute cu virus hepatitic 
E este conditionatá pe o parte de prezenta la femei a 
unei sarcini, context in care evolutia poate fi rapid 
progresivá spre hepatita acuta fulminantá, forme de 
boalá ce se insotesc si de o rata crescutá de deces. 

În celelalte cazuri, se descriu forme ușoare sau 
medii de boală, și uneori forme colestatice care se 
asociază cu o evoluţie trenanta a bolii acute. 

Este de reținut însă că hepatita acută cu virus 
hepatitic E - cu excepția apariţiei ei la femeia gravida - 
se vindecă. 


5.6. Tratament 


Dată fiind evoluţia spontană către vindecare cu restitutio 
ad integrum, nu se impune nici un tratament etiologic. În 
contextul în care suntem în fata unei hepatite acute 
fulminante, aceasta ar putea beneficia de terapia cu 
Interferon. 


5.7. Profilaxie 


Profilaxia constă din aplicarea măsurilor standard de 
igienă și aceasta cu atât mai mult cu cât nu există nici un 
vaccin care să demonstreze că induce seroconversie cu 
apariţia de anticorpi protectori. 

Atitudine practică: 

- atenţie maximală la femeia gravidă unde 
hepatita acută cu HEV dezvoltă forme fulminante cu o 
rată de deces de 15-25%.174 


6. HEPATITA CU VIRUSUL TT 
6.1. Etiologie 


Virusul TT (TTV - transfusion transmited virus) este un 
virus DNA monocatenar, circular, neacoperit. 

TTV a fost clonat pentru prima dată în 1997 de 
Nishizawa.175 Denumirea virusului a fost dată după 
numele pacientului de la care a fost izolat (T.T.), pacient 
care prezenta o hepatită post transfuzionalá nonA - 
nonG.188 

Mai târziu s-a demonstrat prezența acestui virus 
într-o proporție de 1996176 până la 47% 177 în cazurile de 
hepatită fulminantă nonA-G. De asemenea, circa 29 % 
din pacienţii cu afectare hepatică acută180 sunt pozitivi 
pentru TTV, si cca. 15178 - 47176,180,181 % din pacienţii cu 
hepatopatie criptogenică. 

Viremia cu TTV apare în 1,0179 — 1,9176 % din 
donatorii sanguini. Mai mult decât atât, s-a constatat că 
prevalența TTV nu diferă statistic între pacienţii cu boală 
cronică de ficat si lotul de control (10 versus 25 96; 
p=0.15).178 

Datele de pana acum, arata ca TTV este un virus 
ce recunoaste o raspandire intre 10 si 36% in populatia 
generalá.183 Într-un studiu efectuat de cercetătorii 
japonezi utilizând tehnici PCR, aceștia au găsit o 
incidență de 92% în populaţia generalá.178 Desi 
incidenţa acestui virus pare să fie foarte mare, corelatia 
strictă cu patologia hepatică rămâne încă să fie 
precizată. Ca atare, în momentul de fata se discută de 
TTV ca fiind un endosimbiot.187 
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Natura nonpatogenicá a TTV pare sá fie cel mai 
interesant aspect biologic. Nonpatogenitatea ar fi putut fi 
indusá de mutatii extensive de-a lungul mai multor 
generaţii. Cu toate acestea, se pare cá acest 
endosimbiotism ar fi generat de o adaptare mutuală în 
care virusul si organismul s-au adaptat mutual în 
contextul în care sistemul imun al organismului nu pare 
să fie capabil să genereze un răspuns imun fata de TTV. 

Mushahwar și coll. au arătat că TTV prezintă o 
serie de similarități structurale cu virusurile familiilor 
Parvoviridae și Circoviridae.182 

Cu toate acestea, caracteristicile biofizice precum 
și harta genomică conduc spre o nouă familie, cea a 
Circinoviridae-lor, denumire dată din latină unde 
circinatio, denotă “descrierea unui cerc”.182,184 

Mărimea virionului tip TTV este de cca. 30 - 50 
nm. Este un virus neacoperit. Genomul este de tip DNA 
monocatenar, circular, cu polaritate negativă si 
continand un numár de 3739 - 3852 nucleotide.186 

La rándul lor, proteinele sunt de douá feluri: 
structurale (proteina capsidará) si nestructurale si 
implicit 2 ORF-uri: ORF 1 cu 770 aminoacizi si care 
codificá pentru proteinele structurale, si ORF 2 cu 202 
aminoacizi. La nivelul ORF 2 se descrie o fractiune de 
150 aminoacizi care codificá pentru o replicazá 
necesará replicari virale (Fig.17).182 

Pana în momentul de față s-au descris 16 
genotipuri, numerotate de la 1 la 16, si a căror secvențe 
nucleotidice diferă între ele cu mai mult de 3096. 

Transmiterea virusului TT este în principal 
parenteralá, prin transfuzii sanguine sau prin 
administrarea de produse de sánge, putándu-se 
transmite in același timp si prin circuit fecal - oral. 


ORF2 
(202 Aa) 
Proteine 

structurale 


ORF 1 
(780 Aa) 


Proteine 
non-structurale 
Replicaza 


Fig.17 Structura TTV 
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6.2. Patogenia si caracteristicile clinice 


Virusul TT poate cauza fie infectii tranzitorii fie 
persitente. DNA-ul de TTV este detectabil in celulele 
mononucleare sanguine precum si in celulele din 
maduva osoasa, indicand faptul ca replicarea virala ar 
putea avea loc si in situsuri extrahepatice. 

Din cele 16 genotipuri, se pare ca numai genotipul 
1 ar avea un anumit grad de patogenitate. 18° 


6.3. Diagnosticul de laborator 


Consta in determinarea DNA-ului viral prin tehnici de 
PCR.183 Acest lucru impune adaptarea primer-ilor la 
genotipul de TTV in circulatie intr-un anumit teritoriu. 
Aceasta conditie este impusa de diversitatea foarte 
mare dintre genotipuri. 


6.3.1. Coinfectia TTV - HBV sau TTV - HCV 
Se pare ca TTV ar avea un efect minimal asupra 
evolutiei naturale a infectiei cu HBV.185 

In ceea ce priveste coinfectia TTV - HCV, 
negativarea TTV-DNA nu se coreleazá cu o evolutie mai 
buna a infectiei cu HCV, in timp ce negativarea HCV - 
RNA se corelează cu o evoluţie favorabilă clinico- 
patologica a bolii de ficat.185 


6.4. Profilaxie 


Controlul sangelui si a produselor de sange, precum si 
evitarea alimentelor si a apei contaminate - în zonele 
endemice.183 


7. HEPATITA CU VIRUSUL SEN 


Virusul SEN este un alt virus circular DNA monocatenar. 
Incidenta infectiei cu SEN dupá transfuzie este de cca. 
30 96, iar prevalenta la donatori se cifreaza la 1,8 96.189 

Acest virus este ín mod evident asociat cu 
hepatita nonA-nonE post - transfuzionalá, dar majori- 
tatea primitorilor nu dezvoltă hepatita.189 În acest context 
rolul patogenic al acestui virus ramane sa fie confirmat. 

În ceea ce priveşte pacientul imunodeprimat si în 
special transplantatul hepatic, nu există încă date care 
să conducă la o concluzie cu privire la o posibilă 
interesare hepatică sau la o posibilă cauză de rejet acut 
de organ induse de TTV sau virusul SEN. Desi 
patogenitatea acestor 2 noi virusuri cu tropism hepatic 
nu a fost încă demonstrată, în cazul imunodeprimatilor 
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ea trebuie luata in calcul. in acest context s-ar impune 
adaptarea testelor de PCR la profilul epidemiologic din 
tara noastra si implicit testarea pre si post - transplant a 
primitorului, precum si cercetarea acestora in cazul 
rejetului de organ sau a oricárei alte complicatii insotita 
de sindrom citolitic hepatic idiopatic. 
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ABREVIERI 
VHC 
VHB 
AgHBs 
PDGF 
AST 
ALT 
LDH 
LDH5 
FALC 
GGT 
5-NC 
ANA 
ASMA 
Anti-LKM 
AMA 
TO 
RMN 
ESPEN 
UDCA 
TNF 
MELD 
UNOS 


virus hepatitic C 

virus hepatitic B 

antigen HBs 

plateled derived growth factor 
aspartat-aminotransferaza 
alanin-aminotransferaza 

lactat dehidrogenaza 

izoenzima 5 a lactat dehidrogenazei 
fosfataza alcalina 
gama-glutamiltranferaza 
5-nucleotidaza 

autoanticorpi anti-nucleari 

anticorpi anti-fibră musculară netedă 
anticorpi anti-sistem microsomal ficat-rinichi 
anticorpi anti-mitocondriali 
tomografia computerizată 

rezonanța magnetică nucleară 
Societatea Europeană pentru Nutriție Parenterală si Enteralá 
acid ursodeoxicolic 

tumor necrosis factor 

Model for End-Stage Liver Disease 
United Network Organ Sharing 
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1. DEFINITIE 


Ciroza hepatica reprezintá o afectiune caracterizata 
morfologic prin dezorganizarea difuzá a arhitecturii 
lobulare si vasculare hepatice ca urmare a asocieri 
dintre prezenta fibrozei si nodulilor de regenerare 
hepaticá.! Fibroza hepaticá in absenta nodulilor de 
regenerare (de exemplu, fibroza hepatica congenitala 
sau schistosomiaza) sau prezenta nodulilor hepatici in 
absenta fibrozei (de exmplu, transformarea nodulará a 
ficatului) nu sunt sinonime cu ciroza hepaticá. 

Ciroza hepatica reprezinta stadiul evolutiv final si 
ireversibil al bolilor cronice hepatice, indiferent de 
etiologie. 


2. CLASIFICARE 


Clasificarea cirozei hepatice se poate realiza utilizand 
criterii morfologice sau etiologice. 

Clasificarea morfologicá? are valoare practicá 
limitatá datoritá interferentei dintre formele macro- 
nodulará (majoritatea nodulilor cirotici > 3 mm, cu variatii 
considerabile in diametru), micronodulará (majoritatea 
nodulilor cirotici « 3 mm, cu diametre si dispozitie relativ 
uniformá) si mixtá (combinatie de micro- si macronoduli 


in proportii relativ egale). Ciroza micronodulará evolu- 
eazá frecvent cátre forma macronodulará. Ín formele 
macronodulare, interceptarea unui macronodul hepatic 
la punctia biopsie hepaticá poate conduce la un 
diagnostic fals negativ. 

Clasificarea etiologicá este preferatá in practica 
deoarece, pe de o parte, etiologia face parte integranta 
din diagnostic, iar pe de altá parte are implicatii specifice 
in terapie." Cauzele cele mai frecvente ale cirozei 
hepatice sunt hepatitele cronice virale si consumul 
cronic de etanol (Tabelul 1)3. 

Aspectul morfologic poate fi, uneori, asociat cu o 
etiologie specificá. Astfel, ciroza micronodulará este 
indusá, de regula, de alcool, hemocromatozá, conditii 
asociate cu tulburari nutritionale (by-pass jejuno-ileal, 
ciroza copilului indian), obstructia biliara (ciroza biliara 
secundara), obstructia fluxului venos hepatic (sindrom 
Budd-Chiari, boala veno-ocluziva), in timp ce forma 
macronodulara/mixta este, de regula, consecinta 
hepatitelor cronice virale B, C sau D, deficitului de alfa-1 
antitripsina, cirozei biliare primitive. 


3. DIAGNOSTIC 


Diagnosticul cirozei hepatice se realizeaza printr-o 


Tabelul 1 Clasificarea etiologica a cirozei (Adaptat dupa Erlinger S & Benhamou JP 19993) 


1. Hepatitele virale B, C, D 
2. Alcoolul 
3. Afectiuni metabolic-ereditare 
Hemocromatoza 
Boala Wilson 
Deficitul de alfa 1 antitripsiná 
Fibroza chistica 
Galactozemia 
Glicogenoza tip IV 
Tirozinemia ereditara 
Intoleranta ereditara la fructoza 
Telangiectazia ereditara hemoragica 
Abetalipoproteinemia 
Porfiria 
4. Afectiuni primitiv biliare 
4.1. Obstructia biliara extrahepatica 
4.2. Afectiuni colestatice intrahepatice 
Ciroza biliara primitiva 
Colangita sclerozanta primitiva 
4.3. Afectiuni biliare ereditare pediatrice 
Sindromul Byler (colestaza progresivă a 
copilului) 
Sindromul Alagille (displazia arteriohepatica) 
Sindromul Aegenaes (colestază progresivă 


şi limfedem) 
Sindromul Zellweger (colestaza progresivă 
asociată cu retard mental și facies carac- 
teristic) 
Ciroza copilului indian 
5. Afectiuni care determina obstructia fluxului 
venos hepatic 
Sindromul Budd Chiari 
Boala veno-ocluzivă 
Insuficienta cardiacă dreaptă severă 
6. Afectiuni medicamentoase și 
toxice 
7. Afectiuni autoimune 
Hepatita autoimună 
Boala grefă-contra-gazdă 
8. Variate 
Boli infecțioase: sifilisul congenital, schistosomiaza 
Sarcoidoză 
Steatohepatita non-alcoolică (NASH) 
By-pass-ul jejuno-ileal pentru obezitatea 
morbidă 
Hipervitaminoza A 
Ciroza criptogenică 


substanţe 


*) Diagnosticul corect al cirozei hepatice trebuie să includă obligatoriu etiologia, stadiul compensat/decompensat al afecțiunii si 


prezența complicatiilor 
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combinaţie între istoric, examen obiectiv, teste de 
laborator, explorări imagistice și trăsături histopatologice 
specifice. 


3.1. Tablou clinic 


Manifestările clinice ale cirozei hepatice sunt variate și, 
uneori, nespecifice. Cele mai frecvente sunt astenia 
fizică și psihică, reducerea capacităţii de efort, starea 
generală şi de nutriţie alterată. Numeroase manifestări 
clinice se datorează complicatiilor specifice si vor fi 
prezentate în acest context (vezi capitolele destinate 
complicatiilor). 

Afectiunea este asimptomatica tn 30-40% din 
cazuri,^ putand fi descoperita la un examen clinic sau 
biochimic de rutină, cu ocazia unei intervenții 
chirurgicale sau la necropsie. 

Manifestările clinice întâlnite în ciroza hepatică 
pot fi sistematizate în câteva grupe. 

Manifestările generale nespecifice cele mai 
frecvent întâlnite sunt: astenia, starea generală alterată, 
anorexia, scăderea ponderală, hipotrofia musculară, 
febra. 

Manifestările  cutaneo-mucoase întâlnite la 
pacientul cirotic sunt reprezentate de icter scleral şi 
cutaneo-mucos; diminuarea pilozitatii toracice, axilare si 
pubiene; eritroza palmará; retractia aponevrotica 
Dupuytren (asociatá cu etiologia etanolicá); xantoa- 
me/xantelasme (asociate cu ciroza biliará primitivá); 
angioame stelate (numárul mare, distributia extinsa si 
aparitia exploziva a acestora caracterizeaza puseele 
severe de activitate necro-inflamatorie si etiologia 
etanolicá); modificári la nivelul fanerelor: hipocratism 
digital (frecvent întâlnit în ciroza biliară primitivă si în 
prezența sindromului porto-pulmonar), leuconichie, 
coloratia azurie a lunulei (asociată cu ciroza Wilson). 

Manifestările gastrointestinale pot fi asociate cu 
etiologia (hipertrofia bilaterală simetrică a parotidelor 
întâlnită în ciroza etanolicá) sau pot fi consecințe ale 
tulburărilor fiziopatologice întâlnite în cadrul afecțiunii 
(diareea și hemoragia digestivă determinate de prezența 
hipertensiunii portale, colici biliare asociate cu litiaza 
biliară). Prevalenta litiazei biliare este de 4-5 ori mai 
mare la pacientii cu cirozá hepatica fata de populatia 
generalá. Calculii sunt, de regulá, pigmentari, iar 
prezenta lor se coreleazá cu hemoliza si cresterea 
excretiei de pigmenti biliari. Hemoragia digestiva la 
pacientul cirotic se poate datora varicelor esofa- 
giene/gastrice/rectale, gastropatiei/colopatiei portal- 
hipertensive (vezi capitolul Sindromul de hipertensiune 
portalá) sau ulcerului gastric/duodenal. Ulcerul peptic 
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este întâlnit cu o prevalentá de 24% în cursul vieții la 
pacienţii cu ciroză hepaticăs comparativ cu aproximativ 
10% în populaţia generală. 

O suită de manifestări hematologice pot fi întâlnite 
la pacienţii cu ciroză hepatică. Manifestările caracte- 
ristice sindromului anemic sunt frecvent întâlnite: 
astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort. Meca- 
nismele prin care apare anemia în ciroza hepatică sunt: 
deficitul de folati si anemia hemolitică asociate cu 
etiologia etanolică, hemoragia digestivă (variceală sau 
non-variceală), splenomegalia cu hipersplenism hema- 
tologic sever. Leucopenia și trombocitopenia secundare 
hipersplenismului, frecvent întâlnite la pacientul cirotic, 
sunt importante numai atunci când determină consecinţe 
clinice (purpură, hemoragii difuze cutaneo-mucoase, 
infecții oportunistice). Tulburările de coagulare cum ar fi 
coagulopatia intravasculară diseminată cronică se pot 
asocia cu sângerări difuze apărute spontan sau la 
traumatisme minore. 

Manifestările respiratorii întâlnite la pacienţii cu 
ciroză hepatică se pot datora acumulării de fluid în 
spaţiul pleural (hidrotorax, localizat la nivelul cavității 
pleurale drepte în 70% din cazuri) ce determină dispnee, 
de regulă asociată cu prezenţa ascitei, sau sindromului 
hepato-pulmonar asociat cu hipoxemie severă, caracte- 
rizat prin dispnee, platipnee, ortodeoxie, hipocratism 
digital. 

Manifestările cardio-vasculare. Pacienţii cu ciroză 
hepatică dezvoltă ateromatoză coronariană/aortică în 
proporţie redusă (aproximativ 1/4) comparativ cu 
populaţia generală. O proporţie importantă de pacienți 
cu ciroză hepatică (30-6096) prezintă un status circulator 
hiperdinamic caracterizat prin creşterea debitului și ratei 
cardiace si scăderea rezistenţei vasculare periferice și 
tensiunii arteriale. Aceste manifestări se datorează 
vasodilatatiei arteriale splahnice (determinată de 
diminuarea răspunsului la catecolamine, sinteza 
crescută de oxid nitric) și anomaliilor activității sistemului 
nervos autonom (inhibitia sistemului nervos parasim- 
patic ca urmare a activităţii centrale neuromodulatorii a 
angiotensinei II, activarea sistemului nervos simpatic). 
Reducerea tonusului vascular periferic este respon- 
sabilă de anomaliile hemodinamice din circulaţia renală 
în sindromul hepatorenal. Electrocardiografic, intervalul 
QT este frecvent alungit. Cardiomiopatia ciroticului se 
caracterizează prin anomalii ale funcţiei contractile 
cardiace, îndeosebi în condiţii de stres fiziologic sau 
farmacologic.” 

Modificările renale cele mai frecvent întâlnite în 
asociere cu ciroza hepatică sunt hiperaldosteronismul 
secundar (ce determină retentia de apă si sodiu); 
acidoza tubulară renală (asociată cu ciroza etanolică, 
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ciroza biliará primitivá, boala Wilson); vasoconstrictia 
arterialá renalá (asociatá cu dezvoltarea sindromului 
hepatorenal); glomeruloscleroza ciroticului si nefropatia 
cu IgA caracterizate prin fibrozá, respectiv depozite de 
IgA la nivel mezangial (mai frecvente in ciroza etanoli- 
Cá); crioglobulinemia si glomerulonefrita membrano-pro- 
liferativá (asociate infectiei cu VHC). 

Modificárile endocrine intálnite in ciroza hepaticá 
sunt hipogonadismul (asociat cu atrofie testiculara, 
impotenta, scáderea libidoului, infertilitate, reducerea 
nivelului seric al testosteronului la bárbati si sterilitate, 
dismenoree, pierderea caracterelor sexuale secundare 
la femei) datorat scáderii progesteronului si estradiolului 
plasmatic; feminizarea (manifestatá prin ginecomastie, 
distribuția specifica a pilozitatii, eritrozá palmará, 
angioame stelate) datoratá cresterii conversiei steroizilor 
androgeni in estrogeni la nivelul tesuturilor periferice; 
diabetul (aproximativ 8096 dintre cirotici prezintà 
intoleranta la glucozá, desi numai 2096 dezvolta diabet 
zaharat; prevalența diabetului este mare în ciroza 
alcoolică și ciroza cu VHC); hipoglicemia este observată 
la pacienţii cu ciroză hepatică și insuficiență hepatoce- 
lulară severă dar poate fi întâlnită și în asociere cu 
infecţii bacteriene, consumul excesiv de alcool și carci- 
nomul hepatocelular. 

Manifestările musculo-scheletale constau in 
diminuarea masei musculare (ca parte a procesului de 
denutritie asociat cu afecțiunile cronice hepatice); 
crampe musculare (prin diselectrolitemie: hipopotase- 
mie, hipomagneziemie apărute prin tratament diuretic 
intempestiv al ascitei și edemelor); osteodistrofia 
hepatică (caracterizată prin dureri osoase, fracturi non- 
traumatice vertebrale/periferice datorate osteopeniei 
prin malabsorbtia vitaminei D; este întâlnită în afecțiunile 
colestatice primitive intrahepatice - ciroza biliară 
primitivă și colangita sclerozantă primitivă, formele 
colestatice ale cirozei hepatice și stadiile finale ale 
cirozei hepatice, indiferent de etiologie); osteo-artropatia 
hipertrofică, caracterizată prin sinovitá, hipocratism 
digital și periostită și se datorează eliberării de PDGF 
(plateled derived growth factor;? dehiscenta mușchilor 
drepți abdominali si hernia ombilicală (întâlnite 
indeosebi la pacientii cu ascità). 

Tulburarile somnului, necorelate cu prezenta 
encefalopatiei hepatice, sunt frecvent descrise la 
pacientii cu ciroza hepatica: insomnie, tendinta de a fi 
activi în cursul serii/noaptea, somnolentá diurna 
(inversarea bioritmului circadian veghe-somn). 


3.2. Teste de laborator 


Testele de laborator ce permit diagnosticul de ciroza 
hepatica pot fi clasificate in urmatoarele grupe (vezi 
capitolul Teste functionale hepatice): 

e teste care reflectă injuria hepatocelulará: 
aminotransferaze (AST, ALT), lactat dehidro- 
genaza (LDH) si izoenzima LDHs; 

e teste care reflecta injuria biliará si colestaza: 
bilirubina totalá si conjugata, fosfataza alcalina 
(FALC), gama-glutamiltranferaza (GGT), 5- 
nucleotidaza (5-NC); 

e teste care reflectă capacitatea de sinteză 
hepatică: albumina, factorii coagulării și timpul de 
protrombină; 

e teste care reflectă inflamatia mezenchimalá: 
electroforeza și imun-electroforeza; 

e teste care reflectă fibroza: acidul hialuronic și 
propeptidul colagen Ill; 

e teste specifice destinate diagnosticului etiologic: 
teste serologice și moleculare pentru virusurile 
hepatitice (ciroza post-virusalá); sideremia, 
feritina și capacitatea totală de legare a fierului 
(hemocromatoză); ceruloplasmina (boala Wilson); 
alfa1-antitripsina (ciroza prin deficit de alfa1- 
antitripsină); autoanticorpi anti-nucleari (ANA), 
anti-fibră musculară netedă (ASMA), anti-sistem 
microsomal ficat-rinichi (LKM) (ciroza autoimună); 
autoanticorpi anti-mitocondriali (AMA) (ciroza 
biliară primitivă);8 

e teste de screening si diagnostic pentru carcinomul 
hepatocelular: alfa-fetoproteina, des-y-carboxi- 
protrombina. 


3.3. Explorári imagistice 


Ultrasonografia este utilizată de rutină tn diagnosticul 
cirozei hepatice. Ea poate evalua dimensiunile, forma si 
ecostructura parenchimului hepatic. in cirozá dimen- 
siunile si forma ficatului sunt, de regulá, modificate prin 
hipertrofia lobului stâng (segmentele Il, III) si caudat 
(segmentul | sau lobul lui Spiegel) si atrofia lobului drept 
(indeosebi segmentele laterale, VI, VII). Suprafata 
hepaticá este neregulatá, nodulará (aspect bine vizibil 
îndeosebi în prezenţa ascitei). Ecogenitatea paren- 
chimului este crescutá si neomogená (probabil datorita 
fibrozei), cu caracter nodular. Ecografia poate detecta 
prezenta steatozei, ascitei si a criteriilor de hipertensiune 
portalá. Semnele ecografice de hipertensiune portală 
sunt: cresterea diametrului venei porte » 15 mm, 
absenta variatiilor respiratorii/postprandiale ale calibrului 
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venei porte, prezenta colateralelor. Colecistul este, de 
regula, destins, hipoton, peretele este ingrosat datorita 
stazei portale, iar litiaza biliará poate fi prezentá in 20- 
30% din cazuri. 

O indicatie majorá a ecografiei in ciroza hepatica 
este detectia carcinomului hepatocelular. Nodulii de 
peste 2 cm diametru sunt detectati ecografic cu o buná 
sensibilitate. Ei sunt hipoecogeni, rareori hipereco- 
geni.39 Prezenţa trombozei venei porte sau a ramurilor 
acesteia reprezinta un argument important pentru diag- 
nostic. Asocierea dintre prezenta unui proces focalizat 
hepatic si valori ale alfa-fetoproteinei de peste 300 ng/ml 
poate fi consideratá a avea valoare diagnosticá pentru 
carcinomul hepatocelular. 

Modificările hemodinamice secundare dez- 
organizării difuze a arhitecturii lobulare și vasculare 
hepatice pot fi demonstrate la ecografia Doppler. Fluxul 
venos port suferă o serie de modificări în cadrul 
hipertensiunii portale: reducerea velocitatii, inversarea 
fluxului (flux hepatofug în vena portă), tromboză 
partiala/completa. Ca urmare a compromiterii vascula- 
rizatiei portale poate fi întâlnită creșterea compensatorie 
a fluxului în artera hepatică. Aspectul trifazic normal al 
undei Doppler în venele hepatice devine aplatizat si 
monofazic. Pe de altă parte, ecografia Doppler și 
progresele în cadrul acestei metode (color, power, 
utilizarea agenţilor de contrast) au condus la creșterea 
ratei de detecție a nodulilor de carcinom hepatocelular 

Tomografia computerizată (TC) nu este consi- 
derată utilă în diagnosticul cirozei hepatice, cu excepția 
suspiciunii carcinomului hepatocelular. Acuratetea TC 
pentru diagnosticul cirozei hepatice este similară cu cea 
a ultrasonografiei şi inferioară acesteia în ceea ce 
privește diagnosticul sindromului de hipertensiune 
portală.3 

Arteriografia în diagnosticul cirozei hepatice are 
două indicații: 

1) studiul vascularizatiei hepatice anterior unei 
intervenţii chirurgicale sau a transplantului hepatic 
2) evaluarea extensiei carcinomului hepatocelular. 

Endoscopia. Utilizarea endoscopiei digestive în 
evaluarea pacientului cirotic este prezentată în capitolul 
“Endoscopia digestivă în cadrul programului de trans- 
plant hepatic”. 

Rezonanta magnetică nucleară (RMN) este o 
metodă non-invazivă cu acuratețe remarcabilă pentru 
diagnosticul proceselor focalizate intrahepatic, hemosi- 
derozei/hemocromatozei, steatozei focale. Utilizarea 
unor agenti de contrast non-toxici, cu mare specificitate 
pentru diagnosticul diferenţial între carcinomul hepato- 
celular și nodulii de regenerare (Resovist) crește 
acuratețea metodei în diagnosticul proceselor focalizate 
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intrahepatic. Angiografia RMN are acuratețe superioară 
ultrasonografiei Doppler în evaluarea vascularizatiei 
intrahepatice, iar colangiografia RMN reprezintă o 
metodă de diagnostic non-invazivă excelentă pentru 
evaluarea arborelui biliar. 

Laparoscopia. Utilizarea electivă a biopsiei hepa- 
tice laparoscopice este rareori necesară. Biopsia 
laparoscopică este indicată pentru diagnosticul proce- 
selor focalizate intrahepatice descoperite întâmplător în 
cursul intervențiilor laparoscopice de rutină si atunci 
când fragmentul bioptic prelevat percutanat este prea 
mic sau neconcludent pentru diagnosticul de ciroză 
hepatică. 


3.4. Examenul histopatologic 


Examenul histopatologic obţinut prin biopsie hepatică 
reprezintă standardul de aur pentru diagnosticul de 
ciroză hepatică. Efectuarea biopsiei hepatice este 
indicată tuturor pacienţilor cu susupiciunea de ciroză 
hepatică, dacă nu există contraindicatii majore (vezi 
capitolul Punctia biopsie hepatică). 


4. APRECIEREA STADIULUI COMPENSAT/DECOMPENSAT 


Un diagnostic corect al cirozei hepatice trebuie să 
includă, pe lângă etiologie, și stadiul compensat/decom- 
pensat al afecțiunii. Ciroza hepatica se poate dezvolta 
silențios din punct de vedere clinic. Pe măsură ce boala 
progresează, apar două consecințe majore, insuficiența 
hepatică și hipertensiunea portală, responsabile de 
principalele complicaţii ale cirozei hepatice (icter, 
encefalopatie hepatică, ascită, hemoragie digestivă). 

Ciroza compensată este ciroza fără complicații 
datorate insuficientei hepatice sau hipertensiunii portale. 
Ea poate fi clinic latentă (30-40% din cazuri), desco- 
perită cu ocazia unui examen clinic sau biochimic de 
rutină, unei intervenţii chirurgicale sau la necropsie. În 
cazul in care pacienţii sunt simptomatici, ei prezintă 
alterarea stării generale, astenie, inapetenta, scădere 
ponderală, sindrom anemic, leucopenie, trombocito- 
penie. Pacienţii cu ciroză hepatică compensată nece- 
sită, de regulă, confirmarea diagnosticului prin punctie 
biopsie hepatică.10 

Ciroza decompensată se caracterizează prin 
prezența complicatiilor, cel mai frecvent ascită, icter, 
encefalopatie hepatică și hemoragie digestivă. 
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5. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Ín ciroza compensatá, principala problemá de diagnostic 
diferential este reprezentata de afectiunile non-cirotice 
care pot determina alterarea testelor functionale 
hepatice sau hipertensiune portala. Hepatitele cronice, 
indiferent de etiologie (virale: B, C, D; autoimune; 
medicamentoase; boala Wilson; deficitul de alfa1-anti- 
tripsină), pot determina anomalii ale testelor funcționale 
hepatice similare celor întâlnite în ciroza hepatică. 
Uneori, purtătorii sănătoși de AgHBs nu pot fi diferentiati 
de pacientii cu ciroza hepatica VHB inactiva pe baza 
examenului clinic si testelor functionale hepatice. Condi- 
tile asociate cu hipertensiune portala prehepatica 
(tromboza venei porte) sau presinusoidalà (fibroza 
hepatica congenitala, hiperplazia regenerativa nodulara, 
schistosomiaza hepatica) pot, de asemenea, sa mimeze 
ciroza. Biopsia hepatica este necesara in toate aceste 
cazuri. 

În ciroza hepatică decompensatá, în raport cu 
modalitatea de prezentare, se impune diagnosticul 
diferenţial cu variate cauze care determină ascitá, icter, 
hemoragie digestivă, encefalopatie. 


6. PROGNOSTIC 


Prognosticul cirozei hepatice depinde de etiologie, 
severitatea leziunilor histologice, prezenţa complicatiilor, 


Tabelul 2 Clasificarea Child-Turcotte-Pugh 


posibilităţile terapeutice și starea de nutriţie a paci- 
entului. Ea diferă substanțial între stadiul compensat și 
decompensat al afecțiunii; astfel, supraviețuirea pacien- 
tilor cu ciroză este estimată la 47% la 10 ani de la 
diagnostic în cazul cirozei compensate și la numai 16% 
la 5 ani în ciroza decompensatá.!! Rata decompensării 
(apariția complicatiilor) este estimată la 10%/an.12,13 

Clasificarea Child-Turcotte-Pugh reprezintă un 
sistem scorificat de evaluare a prognosticului pacienţilor 
cu ciroză hepatică fundamentat pe concentraţia 
albuminei serice, bilirubinei, prezenţa și severitatea 
ascitei, prezenţa si severitatea encefalopatiei și timpul 
de protrombină (Tabelul 2). Istoric, acest sistem (Child- 
Turcotte) a fost propus pentru evaluarea prognosticului 
pacienţilor destinati suntului porto-cav.14 Simplitatea, 
disponibilitatea, costul redus și valoarea predictivă bună 
pe termen scurt (evaluată prin supraviețuirea la 1 an) 
(acuratețe de 80%) fac din scorul Child-Pugh cea mai 
răspândită modalitate de evaluare a prognosticului 
pacienţilor cu ciroză hepatică, precum și de alegere a 
terapiei adecvate.16 Astfel, rezectia tumorilor hepatice la 
pacienţii cu ciroză hepatică este rezervată stadiului Child 
A, suntul porto-cav este indicat pacienţilor în stadiul A, 
iar transplantul hepatic pacienţilor în stadiile B și C. 


Puncte 
1 2 9 
Bilirubina (mg%) «2 2-3 23 
Albumina (g96) 23,5 2,8-3,5 «2,8 
Timpul de protrombiná (alungirea in secunde) 1-4 4-6 26 
sau (25096 40-5096 «4096 
normalul) normalul normalul 
International Normalized Ratio (INR) «1,7 1,7-2,3 22,3 
Encefalopatia (grad) Absenta Grad 1-2 Grad 3-4 
Ascita Absenta in cantitate mica Cel putin moderata, 
sau controlata in pofida 
de diuretice tratamentului diuretic 
Pentru ciroza biliara primitiva, colangita 
sclerozanta primitiva sau alte afectiuni 
colestatice hepatice 
Bilirubina (mg/dl) asd 4-10 >10 
Bilirubina ( mol/l) 17-68 68-170 >170 
Scor numeric Clasa Child-Pugh 
5-6 A 
7-9 B 
10-15 C 


Modificat după Pugh RNH et al 1973" 
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7. MANAGEMENT 
7.1. Másuri generale si nutritionale 


Tratamentul cirozei hepatice compensate este focalizat 
pe mentinerea/ameliorarea stárii de nutritie prin 
recomandári dietetice adecvate si evitarea consumului 
de alcool. 

Dieta recomandata pacientilor cu ciroza hepatica 
trebuie sa contina un aport adecvat de calorii, proteine, 
vitamine si minerale pentru a asigura o balanta azotata 
pozitivă si corectia deficitelor. În 1997, Grupul de 
Consens al Societăţii Europene pentru Nutriție 
Parenterală și Enterală (ESPEN) a stabilit următoarele 
recomandări pentru managementul nutritional al 
pacienţilor cu ciroză hepatică: la pacienţii cu ciroză 
hepatică compensată este necesar un aport de 25-30 
kcal non-protidice/kg corp plus 1,0-1,2 g proteine/kg 
corp; la pacienţii malnutriti sau cu ciroză hepatica 
decompensată, se recomandă 35-40 kcal non-proti- 
dice/kg corp plus 1,5 g proteine/kg corp.17 În situaţii rare, 
la pacienţii cu encefalopatie hepatica si intoleranta 
proteică severă, poate fi necesară restrictia tranzitorie 
de proteine la 0,5g/kg corp/zi. La acești pacienţi, aportul 
suplimentar de azot trebuie asigurat prin administrare de 
soluții de aminoacizi.18 

O recomandare esențială constă în schimbarea 
comportamentului alimentar: utilizarea energiei si 
economia de azot sunt optim asigurate prin 6-7 mese 
reduse cantitativ în timpul zilei și o gustare constituită din 
hidrocarbonate complexe seara târziu, astfel încât să fie 
evitate intervalele interdigestive mai mari de 6 ore, iar 
aportul proteinelor să fie uniform distribuit în cursul zilei. 
Ruta orală/enterală trebuie preferată ori de câte ori 
toleranța digestivă o permite.19 

În ciroza hepatică decompensată, o serie de 
manipulări dietetice specifice se adaugă acestor principii 
nutritionale. Ele se adresează pacienţilor cu encefa- 
lopatie hepatică și retenţie de fluide (ascită, edeme). 

Toleranta la proteinele din dietă variază în raport 
cu sursa; proteinele din lapte și lactate sunt mai bine 
tolerate decât proteinele din carne și surse mixte, iar 
proteinele vegetale sunt mai bine tolerate decât 
proteinele animale. Toleranta crescută la proteinele 
vegetale din dietă reflectă conţinutul crescut de fibre 
alimentare și efectul acestora asupra colonului (redu- 
cerea timpului de tranzit intestinal, scăderea pH-ului 
intraluminal, stimularea florei bacteriene fermentative, 
creşterea excretiei fecale de amoniu).20.21 Toleranta si 
acceptabilitatea pacientilor cu cirozá hepatica si ence- 
falopatie hepatica fata de proteinele vegetale din dieta 
este variabilă. În țările industrializate, in care consumul 
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de proteine vegetale este limitat, dietele care contin 
peste 50 g proteine vegetale sunt greu tolerate, 
determinând meteorism, flatulentá, diaree si satietate. În 
general, fiecare pacient trebuie încurajat să consume 
procentul maxim de proteine vegetale pe care îl 
tolerează; deoarece vegetalele au un conţinut intrinsec 
și modest de sare, dieta conţinând 30-40 g proteine 
vegetale pe zi este relativ ușor acceptată organoleptic.20 
Restrictii dietetice cum ar fi evitarea untului, oálelor, 
cafelei, ciocolatei, ciupercilor sau vegetalelor cu păstăi 
(fasole, linte, mazăre etc.) sunt măsuri nejustificate și 
lipsite de eficienta.3.10 

Managementul nutritional al pacienţilor cu retenţie 
de fluide (ascită sau/și edeme) cuprinde manipularea 
aportului de sodiu si apă. Instituirea unei diete în care 
aportul de sodiu este inferior pierderilor determină 
eliminarea excesului de fluid. Restrictiile severe de 10- 
20 mmol/zi pot controla ascita chiar in cazul pacientilor 
cu eliminare minima de sodiu. in practicá, restrictiile 
uzuale de sodiu sunt cuprinse intre 60-80 mEq 
(mmol)/zi, indeosebi atunci cánd sunt asociate diuretice 
care cresc eliminarea de sodiu.22:23 Restrictia aportului 
de sodiu la 40 mEq (mmol)/zi poate fi necesară ca 
măsură temporară la pacienţii cu ascită severă dar nu se 
recomandă prelungirea acestui regim deoarece nu este 
gustos și se asociază cu reducerea semnificativă a 
aportului energetic si proteic.22 Restrictia de fluide (sub 
400-600 ml/zi) nu este necesará la majoritatea 
pacientilor cu ascitá dar trebuie consideratá ca másurá 
temporará la pacientii cu hiponatremie severa.22 


7.2. Terapia anti-fibroticá 


Strategiile terapeutice destinate contarcarárii progresiei 
fibrozei hepatice cuprind: 

1) indepártarea stimulilor fibrogenetici, 

2) supresia inflamatiei, 

3) inhibitia celulei stelate, 

4) activarea degradarii matricii extracelulare.24 

Stimulii fibrogenetici pot fi indepártati/inhibati 
printr-un management specific: abstinenta de la alcool in 
ciroza alcoolicá, terapia antivirala in cirozele virale, 
administrarea de agenti chelatori ai cuprului (d- 
penicilamina) tn boala Wilson, flebotomia in hemo- 
cromatozá, întreruperea terapiei hepatotoxice în injuria 
medicamentoasá hepatică, tratament anti-helmintic în 
schistosomiază. 

Inflamatia hepatică poate fi contracarată prin 
utilizarea corticosteroizilor în ciroza autoimuná si 
alcoolică, terapia antivirală în cirozele virale, adminis- 
trarea de acid ursodeoxicolic (UDCA) în ciroza biliară 
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Tabelul 3 Criteriile de includere pe lista de asteptare pentru transplant hepatic 


Nespecifice 


Scorul Child-Pugh > 7 puncte 


Istoricul de hemoragie variceala repetata, necontrolata prin terapia specifica, indiferent de scorul Child 
Istoricul de peritonita bacteriana spontaná, indiferent de scorul Child 


Specifice 


Scorul Child-Pugh > 7 puncte, indiferent de etiologie 


Scorul de Risc Mayo asociat cu un risc » 1096 de mortalitate la 1 an aplicabil in cazul pacientilor cu cirozá biliará 
primitiva si colangita sclerozanta primitiva (bilirubina > 10 mg/dl) 
Tumori hepatice maligne: tumori solitare cu diametrul maxim < 5 cm sau cel mult 3 tumori cu diametrul celei mai 


mari « 3 cm 
Insuficienta hepatica fulminantá 


Minimum 6 luni de abstinenta demonstrate si confirmate pentru ciroza hepatica etanolica 


După Lucey MR 1997” 


primitiva si colangita sclerozanta primitiva. Neutralizarea 
citokinelor antiinflamatorii poate conduce la diminuarea 
necrozei si inflamatiei hepatice (agentii anti-TNF , 
interleukina 10).25 

Inhibitia activarii celulei stelate reprezinta o alta 
strategie terapeutica anti-fibrotica. Interferonul si si 
unele remedii tradiţionale asiatice (sho-shaiko-to) își 
exercită astfel efectul anti-fibrotic.26 Deoarece stresul 
oxidativ reprezintă un important stimul pentru activarea 
celulei stelate, fibrogeneza poate fi, de asemenea, 
inhibată prin administrare de antioxidante: vitamina E, A, 
C, seleniu. Silimarina poate reduce fibroza hepatică cu 
până la 30% prin efectul său antixidant, concomitent cu 
reducerea injuriei hepatice prin proprietăţile sale cito- 
protectoare.27 

Secretia de procolagen necesită polimerizarea 
microtubulilor, proces inhibat de colchicină.28 Deoarece 
acumularea matricii extracelulare reprezintă cauza 
fibrozei hepatice, strategiile terapeutice ale viitorului vor 
fi focalizate pe stimularea resorbtiei acesteia prin 
activarea colagenazelor interstitiale sau reducerea 
activităţii inhibitorilor naturali ai acestora. 


7.3. Tratamentul complicatiilor 


Tratamentul și urmărirea pacienţilor prezentând compli- 
catii ale cirozei hepatice (ascita si peritonita bacteriană 
spontană, sindromul hepato-renal, encefalopatia hepa- 
tică, hemoragia variceală) sunt dezvoltate în capitolele 
corespunzătoare. 


7.4. Tratamentul chirurgical 


Intervenţiile chirurgicale la pacienţii cu ciroză hepatică 
se asociază cu o morbiditate și o mortalitate superioare 


celor întâlnite la pacienţii non-cirotici. Astfel, pacienții cu 
ciroză hepatică fără hemoragie digestivă prezintă o 
mortalitate operatorie de 30% şi o morbiditate adițională 
postoperatorie de 3096.29 Mortalitatea se asociază cu 
clasa Child, fiind de 10% în Child A, 31% în Child B si 
76% în Child C. Un prognostic particular nefavorabil 
prezintă pacienţii cu intervenţii biliare, intervenţii chirur- 
gicale pentru ulcer sau rezectii colonice. Intervenţiile 
chirurgicale interesând abdomenul superior crează 
dificultăţi tehnice în cazul pacienţilor aflaţi pe lista de 
așteptare pentru transplantul hepatic. 


7.5. Transplantul hepatic 


Transplantul hepatic reprezintă tratamentul final al cirozei 
hepatice în stadii terminale. Criteriile de includere pe lista 
de așteptare sunt prezentate în Tabelul 3.30 

Model for End Stage Liver Disease (MELD) repre- 
zintă un sistem de scorificare pentru evaluarea 
severitatii afecțiunii hepatice aplicat pacienţilor adulti 
destinati transplantului hepatic. El înlocuiește scorul 
Child-Turcotte-Pugh ca index de severitate al afecţiunilor 
hepatice. Scorul MELD se calculează utilizând o formulă 
relativ simplă: 


MELD Score = 10 (0,957 Ln(Scr) + 0,378 Ln(Tbil) + 
1,12 Ln(INR) + 0,643) 


Formula e fundamentată pe trei variabile obiective 
(creatinina serică, bilirubina serică și INR). Valoarea 
maximă a scorului MELD este 40.31 Aplicarea MELD a 
fost destinată respectării așa-numitei “reguli finale” în 
transplantul de organe, conform căreia organul dispo- 
nibil trebuie alocat candidatului în cea mai severă 
condiţie (sistemul este fundamentat pe caracterul de 
urgenţă medicală si nu mai ia în considerare durata de 
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Confirmarea diagnosticului 
(anamnezá, examen obiectiv, teste de laborator, 


evaluare imagistica, biopsie hepatica) 


Stabilirea etiologiei 


Evaluarea severitatii 
(stadiul compensat/decompensat, 


clasificarea Child-Pugh) 


Identificarea complicatiilor Bw 


Ascita Hemoragie  Encefalopatie ^ Peritonità Sindrom Hepatocarcinom 
variceala hepatica bacteriana hepatorenal 
Tratamentul complicatiilor Includerea pe lista de asteptare 


pentru transplant 


Sfat familial 
Vaccinare 
Screening pentru hepatocarcinom 


Screening pentru varicele esofagiene, profilaxia hemoragiei variceale 


Fig.1 Evaluarea si managementul pacientilor cu cirozá hepatica; dupa Petruff CA, et al 19981! 
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Tabelul 4 Corespondenta dintre scorul MELD, statusul UNOS si scorul Child-Turcotte-Pugh 


Scorul Child-Turcotte-Pugh (CTP) 


Prea devreme pentru transplant 


Afectiune hepatica severá, in stadiu terminal; 
Pacientul nu necesità spitalizare 


Scorul MELD Status UNOS 
«24 9 Scor CTP - 7-9; 
24-29 2b Scor CTP = 10; 
230 2a Scor CTP 710; 


Afectiune hepatica severá, in stadiu terminal; 
Pacientul necesita spitalizare in departamentul de terapie intensiva 


Nota: Criteriile pentru statusul 1 sunt neschimbate: insuficienta hepatica acutá/afectiune hepatica 
cu o supravietuire estimata «7 zile (prioritate maxima pentru transplant) 


După Yu AS, et al 2001” 


asteptare pe lista de transplant). O corespondenta intre 
scorul MELD, sistemul (United Network Organ Sharing - 
UNOS)32 de distribuţie a grefelor în raport cu gradul de 
urgenţă și scorul Child-Turcotte-Pugh este redată în 
Tabelul 4.33 MELD necesită recalculare cu o anumită 
periodicitate, dictată de valoarea scorului (Tabelul 5).34 

Alegerea momentului optim pentru transplant are 
un impact major asupra morbiditatii și mortalităţii post- 
transplant. Pacienţii transplantati precoce, anterior 
dezvoltarii complicatiilor multisistemice si malnutritiei au 
o ratá de supravietuire postoperatorie excelentà. Din 
contra, pacientii cu afectiuni hepatice severe, in stadiu 
terminal, malnutriti, asociind complicatii multiple, au o 
supravietuire de numai 20-3096 post-transplant si 
necesitá sáptámáni sau luni de spitalizare si terapie 
intensiva. 


8. EVALUAREA PACIENTULUI CU CIROZA HEPATICA 


Evaluarea si managementul pacienţilor cu ciroză 
hepatică este prezentat în Figura 111. 


9. COMPLICATIILE CIROZEI HEPATICE 


Complicatiile potentiale ale cirozei hepatice sunt: 
e ascita și hidrotoraxul hepatic 
e peritonita bacteriană spontană 
e hiponatremia și sindromul hepato-renal 
e hemoragia digestivă superioară 
e encefalopatia hepatica 
e denutritia 
e carcinomul hepatocelular. 
Ele vor fi dezvoltate în capitolele corespunzătoare. 


Tabelul 5 Recalcularea scorului MELD în raport cu 
severitatea 


Scor Recalculare Date de laborator 
MELD la fiecare datând de cel mult 
z 25 7 zile <48h 

24-19 30 zile < 7 zile 

18-11 90 zile < 17 zile 

< 10 anual < 30 zile 


După Wiesner RH 2001* 
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1. ASCITA 
1.1. Introducere si definitie 


Ascita este conditia caracterizatá prin acumularea 
patologica de fluid in cavitatea peritonealá. Cea mai 
frecventá cauzá a ascitei in Europa si America de Nord 
este reprezentata de afectiunile cronice hepatice (ciroza 
hepatică si hepatita etanolica) (Tabelul 1)1. 

Ascita reprezintă, de regulă, prima și cea mai 
frecventă complicatie întâlnită la pacienţii cu ciroză 
hepatică și, în același timp, o indicație pentru trans- 
plantul hepatic. Dezvoltarea ascitei se asociază cu un 
prognostic nefast, caracterizat printr-o rată a supra- 
vietuirii de 50% la 2 ani de la aparitie.2 


1.2. Patogeneza ascitei din ciroza hepaticá 


Procesul fiziopatologic al formárii ascitei tn ciroza 
hepaticá este complex si multifactorial. Principalele 
modificári fiziopatologice asociate cu aparitia ascitei 
sunt: 

e hipertensiunea portala (HTP) 

e vasodilatatia arterială splahnica 

e retentia renala de sodiu 

e modificári vasculare/hemodinamice sistemice 

e transudarea de fluid la nivel splahnic si la nivelul 

capsulei hepatice 

e hipoalbuminemia. 

Cea mai recentá teorie privind formarea ascitei in 
ciroza hepaticá este teoria "vasodilatatiei arteriale 
periferice" care reuneste cele doua teorii mai vechi: 
teoria "supra-umplerii^ (overflow theory) si teoria 
"umplerii insuficiente" (underfill theory) a patului arterials. 
Fiecare dintre cele douá teorii este corectá, fiind 
operativa in diferite stadii ale afectiunii. 

Dezvoltarea ascitei in ciroza hepatica este 
consecinta combinatiei dintre modificárile functiei renale 
ce determiná retentia de sodiu si apá cu cresterea 


Tabelul 1 Cauzele ascitei 


volumului circulator si modificárile hemodinamice din 
circulatia portalá si splahnicá care faciliteazá acumu- 
larea fluidului in cavitatea peritoneala.4 

Evenimentul initiator este reprezentat de prezenta 
HTP.5 Creșterea presiunii portale peste un nivel critic 
determina eliberarea de oxid nitric din celulele endo- 
teliale, responsabil de vasodilatatia arteriala periferica si 
splahnicá. Vasodilatatia arterialá determiná scáderea 
volumului circulator arterial efectiv (underfilling) (Fig.1). 
Modificárile hemodinamice splahnice determiná prin 
intermediul baroreceptorilor activarea sistemului 
vasoconstrictor și antinatriuretic, în special a sistemului 
renină-angiotensină-aldosteron si a sistemului nervos 
autonom simpatic, cu retenţie consecutivă de sodiu și 
apă. Fluidul reţinut compensează inițial modificările 
hemodinamice din circulaţia arterială si suprimá 
activarea mecanismelor de retinere a sodiului. in 
evolutia afectiunii, vasodilatatia splahnicá progresivá 
determina o reducere marcata a volumului circulator 
efectiv ce nu mai poate fi compensata prin activarea 
permanentá a mecanismelor de retentie a sodiului si 
apei si cresterea volumului intravascular (overfill) (Fig.1). 

Cresterea rezistentei intrahepatice la fluxul portal 
(prin noduli de regenerare, fibrozá) determina cresterea 
presiunii hidrostatice in capilarele intregului sistem port 
al tractului gastrointestinal. Consecutiv apar edem si 
modificári de permeabilitate ale peretelui intestinal cu 
transudarea fluidului prin seroasa peritoneala in 
cavitatea abdominalá sub formá de ascitá. Cresterea 
presiunii hidrostatice in sinusoidele hepatice determina 
transudarea unei cantitáti importante de limfá din spatiul 
Disse prin parenchimul hepatic si capsula hepatica 
direct tn cavitatea peritonealá sub forma de ascita 
(“ficatul care plânge cu limfă”). 

Ciroza hepatică reprezintă condiţia umană 
caracterizată prin cea mai intensă retenţie de sodiu.® 
Retentia de sodiu precede dezvoltarea ascitei si are 
drept mecanism principal reabsorbtia tubulară crescută 
a sodiului prin activarea sistemului nervos simpatic si a 
sistemului renină-angiotensină-aldosteron.7 Stimularea 


Cauza 


Afectiuni cronice hepatice (ciroza si hepatita etanolica) 
Afectiuni maligne (prin carcinomatoză peritoneală, invazie 


Procent 
81,496 


10% 


limfatica sau venoasa, voluminoase mase tumorale intrahepatice) 


Insuficienta cardiaca 
Tuberculoza peritoneala 
Dializa cronica ("ascita nefrogena") 


Alte cauze (ascita pancreatica, biliara, sindrom nefrotic, mixedem etc.) 


3% 
1,7% 
1% 
Fiecare< 1% 


După Runyon BA, 1995" 
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activitátii sistemului nervos simpatic autonom la nivel 
renal determina reabsorbtia sodiului in tubul contort 
proximal, ansa lui Henle și tubii colectori, în timp ce 
aldosteronul stimuleaza reabsorbtia sodiului la nivelul 
tubului contort distal. in progresia afectiunii, retentia de 
sodiu este foarte intensa, excretia urinara a sodiului fiind 
aproximativ nulă. În stadii avansate, îndeosebi în 
prezența sindromului hepatorenal caracterizat prin 
reducerea ratei de filtrare glomerulară, un mecanism 
suplimentar implicat în retentia de sodiu este reducerea 


filtrării glomerulare a acestuia. Aproximativ 1/3 din 
pacienţii cu ciroză si ascită, îndeosebi în stadiile initiale 
ale instalării ascitei, se caracterizează prin retenţie de 
sodiu în prezența unei activități normale a sistemului 
nervos simpatic și a sistemului renină-angiotensină- 
aldosteron,8 indicând afectarea primară a capacităţii 
renale de eliminare a sodiului cu retentia progresivă a 
acestuia (argument în favoarea teoriei overfill).6 


Hipertensiune portală 


oxid nitric (NO) 


Vasodilatatie arteriolară splahnică 


Scăderea volumului circulator efectiv 


("underfill") 


/ 


Formarea de ascitá, edeme 


activarea baroceptorilor 


Activarea sistemului vasoconstrictor 


(SNS) si anti-natriuretic (RAA) 


rinichi 


Retentie de sodiu si apá 
("overfill") 


Hipervolemie 
Status circulator hiperdinamic (creşterea debitului si a indexului cardiac) 
Scăderea rezistenței vasculare periferice 


Fig.1 Patogeneza ascitei din ciroza hepatica prin teoria vasodilatatiei arteriale splahnice (SNS - sistem nervos simpatic; RAA - 
sistem reniná - angioten sina - aldosteron). Modificat după Gines P. et al, 20004 si Runyon BA 20025 
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1.3. Evaluarea pacientului cu ascitá/Diagnosticul 
ascitei 


1.3.1. Evaluarea clinicá 

Ascita se poate instala brusc sau insidios, precedată de 
meteorism abdominal si flatulentá. Instalarea acuta este, 
de regulá, favorizatá de interventia unor factori 
precipitanti care determina hipoalbuminemie sau hipo- 
volemie (hemoragie digestivá, infectii, etilism acut). 
Aparuta in absenta unor factori precipitanti rectificabili, 
instalarea insidioasá a ascitei se asociazá cu un 
prognostic nefavorabil.9 

Cea mai importantă manifestare clinică este 
reprezentată de disconfortul cauzat de distensia 
abdominală. Uneori, acumularea de fluid este atât de 
importantă încât determină dispnee, satietate precoce, 
reducerea activității fizice. 

La examenul obiectiv, pacientul cu ascită este 
deshidratat, denutrit, masele musculare sunt hipotrofice 
și hipotone. Aspectul general al acestor pacienţi (abdo- 
men destins, extremităţi gracile prin diminuarea maselor 
musculare) le-a atras denumirea de “oameni păianjen”. 
Sudoratia este diminuată. La examenul abdomenului, 
acesta este destins, cu circulaţie colaterală de tip porto- 
cav (traiecte venoase care iradiază de la nivelul 
ombilicului și persistă după eliminarea ascitei) și cavo- 
cav (traiecte venoase localizate în flancuri, datorate 
presiunii exercitate de fluidul peritoneal asupra venei 
cave inferioare). Matitatea la percutie în flancuri este cel 
mai precoce semn obiectiv și este detectată începând 
de la o cantitate de 2 litri de ascită; lichidul are o 
distribuţie particulară, ascensionând pe flancuri, cu 
concavitatea proximal (diagnostic diferenţial cu vezica 
urinară, uterul sau tumorile ovariene care sunt dispuse 
cu convexitatea proximal). Atunci când ascita este 
voluminoasă, viscerele abdominale se palpează cu 
dificultate, prin balotare (hepato-splenomegalia). 

Creșterea presiunii intraabdominale favorizează 
apariţia herniilor inghinale, femurale, ombilicale și a 
eventratiilor la nivelul vechilor cicatrici abdominale. in 
absenţa herniei ombilicale, ombilicul este deplisat, iar 
distanţa dintre pube si ombilic este redusă. 

Aproximativ 5-10% dintre pacienţii cu ciroză 
hepatică asociază prezența unui revărsat pleural 
(hidrotorax hepatic); acesta este redus cantitativ sau 
moderat, interesează cavitatea pleurală dreaptă în 85% 
din cazuri și apare, de regulă, în asociere cu ascita.10 
Hidrotoraxul hepatic se datorează unor breșe diafrag- 
matice ce permit pasajul ascitei transdiafragmatic în 
cavitatea pleurală. Hidrotoraxul drept poate fi întâlnit și 
în absenţa ascitei, datorită presiunii intratoracice nega- 
tive ce favorizează aspiraţia fluidului peritoneal, prin 


bresa diafragmatică, în cavitatea pleuralá.!! În unele 
cazuri, hidrotoraxul este voluminos, recidivează după 
tratament, reprezentând manifestarea principală a 
afecțiunii. Controlul hidrotoraxului hepatic presupune 
tratamentul eficient al ascitei cu care fluidul pleural se 
află în echilibru. Suntul porto-sistemic transjugular 
intrahepatic (TIPS) reprezintă o alternativă terapeutică 
în cazul eșecului tratamentului diuretic.12 

Edemele succed, de regulă, ascitei și se corelea- 
ză cu prezența hipoalbuminemiei. Compresiunea 
realizată de lichidul de ascită asupra venei cave infe- 
rioare reprezintă un factor adițional implicat în apariția 
edemelor. Edemul scrotal este frecvent întâlnit. 


1.3.2. Examenul lichidului de ascită 
Paracenteza exploratorie este crucială și cost-eficientă 
pentru diagnosticul ascitei. Examenul lichidului de ascită 
este recomandat în următoarele situații: 
e |a debutul ascitei 
e la internarea pacientului cu ciroză hepatica si 
ascită 
e in prezența manifestărilor clinice sugerând infec- 
tia lichidului de ascită (febră, dureri abdominale, 
leucocitoză, encefalopatie hepatică, disfunctie 
renală). 

Paracenteza exploratorie este contraindicată 
numai în prezența coagulopatiei intravasculare disemi- 
nate cu fibrinolizá. Complicatiile cele mai frecvente sunt 
reprezentate de hematoame abdominale (296 din cazuri) 
sau hemoperitoneu prin acrosarea unui vas de la nivelul 
peretelui abdominal, brese cu scurgerea ascitei sau 
perforatia intestinala. 

Analiza lichidului de ascita cuprinde teste obliga- 
torii (proteine totale, albumine, gradientul albuminic ser- 
ascita; numaratoarea de elemente; culturi pe medii aero- 
be si anaerobe), teste optionale (glucoza, LDH, amilaza) 
si teste ocazionale, rareori necesare (frotiu/culturi pentru 
BK, trigliceride, citologie, bilirubina). 

Concentratia proteinelor/albuminei in lichidul de 
ascita este esentiala pentru determinarea etiologiei 
ascitei si aprecierea prognosticului (riscul de infectie 
bacteriana spontana). La pacientul cu ciroza hepatica si 
ascita, concentratia proteinelor in lichidul de ascita este, 
de regula, sub 2,5 g/dl. Valori crescute sugereaza 
peritonita bacteriana spontana, ascita pancreatica, 
sindromul Budd-Chiari. Aproximativ 60% din pacientii cu 
cirozá si ascitá prezintá o concentratie a proteinelor in 
lichidul de ascită sub 1 g/dl.^ Concentatia proteinelor în 
ascitá reprezintá un important factor prognostic pentru 
pacientul cu ciroza hepatica si ascita, valori mai mici de 
1 g/dl asociindu-se cu riscul crescut de dezvoltare a 
peritonitei bacteriane spontane, precum si cu reducerea 
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supravietuirii. Concentratia de albumina in lichidul de 
ascita este invers proportionala cu gradul hipertensiunii 
portale. Gradientul albuminic ser-ascitá (diferenta dintre 
albumina in ser si albumina in ascita) (SAAG) de peste 
1,1 are o acuratete de 96,796 pentru diagnosticul ascitei 
apărute în cadrul hipertensiunii portale.13 Este ideal ca 
determinárile albuminei in ser si ascitá necesare 
calculării gradientului să fie efectuate simultan.5.13 O 
serie de alte afecţiuni se pot asocia cu un gradient 
albuminic de peste 1,1 g/dl (Tabelul 2).5 

Determinarea numărului de celule în lichidul de 
ascită este considerată cel mai important test în 
explorarea ascitei.2 Prezenţa a peste 250 neutro- 
file/mmc poartă numele de ascitá neutrocitică și are 
semnificația infecţiei lichidului de ascită.2 Numărul total 
de leucocite în ascita necomplicată din ciroza hepatică 
este, de regulă, sub 500/mmc.14 Prin diureza indusă 
medicamentos, numărul acestora se poate concentra cu 
peste 1000 elemente/mmc.15 De aceea, se recomandă 
ca determinarea numărului total de leucocite să se 
efectueze pre-diuretic; în aceste condiţii, peste 500 
leucocite/mmc semnifică infecția lichidului peritoneal. 
Cea mai frecventă cauză de infecţie a lichidului de ascită 
este reprezentată de peritonita bacteriană spontană. 

La examenul citologic, în peritonita bacteriană 
spontană, 70% din leucocite sunt reprezentate de 
polimorfonucleare, în timp ce în peritonita bacilará!5 și 
carcinomatoza peritonealá predomină limfocitele.5 
Determinarea celulelor maligne în ascitá are o 
sensibilitate de ~60% pentru diagnosticul ascitei 
maligne.5 Ascita maligná se poate datora invaziei 
peritoneului cu carcinomatozá peritoneala sau prezentei 
tumorilor hepatice cu hipertensiune portala consecutiva 
(metastaze hepatice masive sau carcinom hepato- 
celular). Examenul citologic este pozitiv numai atunci 
cand peritoneul prezintá metastaze (carcinomatozá 


peritoneala); in acelasi timp, in prezenta carcinomatozei 
peritoneale, citologia este pozitivă în 100% din cazuri.16 
Deoarece carcinomul hepatocelular rareori metasta- 
zeazá peritoneal, prezenta celulelor maligne in ascita 
este neobisnuità la pacientul cu carcinom hepatoce- 
lular.5 

Peritonita bacterianá spontaná este o infectie 
monobacterianá cu o concentratie microbianá redusá 
(-1 microorganism/ml). De aceea, tehnica uzualá de 
cultivare a ascitei pe medii aerobe si anaerobe are o 
sensibilitate limitatá pentru diagnostic (aproximativ 
50%). Inocularea la patul bolnavului a 10-20 ml ascitá 
per recipient in douá baloane de hemoculturá a 100 ml 
(raportul 1:5 pana la 1:10 intre volumul ascitei inoculate 
Si cel al mediului de culturá este considerat optim) 
continand medii aerobe si anaerobe este considerata 
actualmente tehnica optima de cultura a ascitei pentru 
diagnosticul peritonitei bacteriene spontane. Ea creste 
sensibilitatea diagnosticului la aproximativ 80%.17 
Testele moleculare fac posibil diagnosticul rapid (~30 
minute) al infecţiei bacteriene dar nu permit efectuarea 
antibiogramei pentru alegerea tratamentului anti- 
microbian.18 


1.4. Diagnostic diferential 


Desi ciroza hepatica reprezinta cea mai importanta 
cauzá de ascitá, aproximativ 20% dintre pacienti 
prezintá ascitá de alte cauze (vezi Tabelul 1). "Ascita 
mixtá" (asocierea a douá sau mai multe etiologii) este 
întâlnită la 5% dintre pacienti.13 Majoritatea acestor 
pacienţi prezintă hipertensiune portală prin ciroză 
hepatică plus o altă cauză de ascită (tuberculoză sau 
carcinomatoza peritoneală etc.). Combinația dintre 
SAAG și numărul de celule în lichidul de ascitá 


Tabelul 2 Clasificarea etiologiei ascitei în raport cu gradientul albuminic 


SAAG > 1,1 g/dl 
Ciroza hepatică 
Hepatita etanolică 
Ascita cardiacă 
Ascita "mixtă" 

Ascita malignă prin metastaze hepatice masive 
Insuficienta hepatică fulminantă 

Sindromul Budd-Chiari 

Tromboza venei porte 

Boala venoocluziva 

Mixedemul 

Ficatul gras de sarcină 


SAAG < 1,1 g/dl 
Carcinomatoza peritoneală 
Tuberculoza peritoneală 
Ascita pancreatica 
Ocluzia intestinală și infarctul mezenteric 
Ascita biliară 
Sindromul nefrotic 
Breșele limfatice postoperatorii 
Serozita din bolile de colagen 


După Runyon BA, 2002 
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reprezintă modalitatea optima pentru diagnosticul 
diferențial al ascitei. 

Astfel, ascita cu gradient albuminic crescut 
(SAAG 1,1 g/dl) poate fi întâlnită în ciroza hepatica 
necomplicată, ascita cardiacă, ascita “mixtă”, peritonita 
bacteriană spontană. În ciroza hepatică necomplicată, 
gradientul albuminic crescut este acompaniat de 
numărul leucocitelor 500/mmc, numărul polimorfo- 
nuclearelor 250/mmc si proteine totale 2,5 g/dl, în timp 
ce ascita cardiacă se caracterizează printr-un profil 
asemănător, cu proteine totale 2,5 g/dl. Ascita “mixtă” se 
caracterizează printr-un gradient albuminic crescut, ca 
expresie a cirozei hepatice și hipertensiunii portale; 
diagnosticul diferenţial se realizează prin examen 
citologic (carcinomatoza peritoneală) sau culturi pentru 
Mycobacterium tuberculosis (tuberculoza peritoneală). 
Ascita din ciroza hepatică, îndeosebi cea caracterizată 
printr-o concentrație scăzută a proteinelor (1 g/dl), este 
complicată frecvent prin peritonită bacteriană spontană. 
Apariţia peritonitei bacteriene spontane la pacienţi cu 
ascită non-cirotică este o condiţie rară, raportată, de 
regulă, sub forma prezentárilor de caz.1%21 Diagnosticul 
peritonitei bacteriene spontane se caracterizează prin 
asocierea dintre gradientul albuminic crescut si numărul 
de polimorfonucleare 250/mmc sau/și culturi pozitive din 
lichidul de ascită. 

Ascita cu gradient albuminic scăzut (SAAG1,1 g/dl) 
este întâlnită în sindromul nefrotic (polimorfonucleare 
250/mmc, proteine 2,5 g/dl), peritonita bacteriană secun- 
dară (polimorfonucleare 250/mmc, leucocite 500/mmc, 
culturi pozitive, caracter polimicrobian), ascita pancreatică 
(amilaze în lichidul de ascită 100 Ul/dl, criterii imagistice), 
carcinomatoza (prezenţa celulelor maligne la examenul 
citologic) sau tuberculoza peritoneală (leucocite 500/mm, 
număr crescut de limfocite în lichidul de ascită, culturi 
pozitive pentru Mycobacterium tuberculosis). Ascita 
asociată cu afecțiuni maligne reprezintă mai puţin de 10% 
din cazurile de ascită. Nu toate ascitele maligne au drept 
cauză carcinomatoza peritoneală (Tabelul 3). Caracte- 
risticile lichidului de ascită și tratamentul depind de 
mecanismul de apariţie al ascitei. 


Tabelul 3 Cauze de ascită malignă 


1.5. Tratamentul ascitei din ciroza hepatică 


Tratamentul ascitei are ca obiective reducerea discon- 
fortului pacientului și prevenirea complicatiilor specifice 
(peritonita bacteriană spontană, sindromul hepatorenal, 
hidrotoraxul hepatic, hernia ombilicală). 


Măsuri generale 

O etapă inițială importantă în tratamentul pacienţilor cu 
ciroză hepatică și ascită este terapia afecțiunii hepatice 
cauzale. Numeroşi pacienţi prezintă multiple cauze de 
injurie hepatică (de exemplu, infecție cu virus hepatitic 
C, consum cronic de etanol, steatohepatită). Îndepărta- 
rea unor factori etiologici (de exemplu, abstinenta de la 
alcool) ameliorează componenta reversibilă a injuriei 
hepatice alcoolice, iar răspunsul la tratamentul diuretic 
devine mai eficient. 

În unele cazuri (ciroza autoimună, boala Wilson, 
hemocromatoza), aplicarea terapiei specifice ameliorea- 
ză funcţia hepatică și face mai ușor managementul 
general al acestor pacienți. 

Cel puţin teoretic, ortostatismul crește nivelul 
plasmatic al reninei şi agravează retentia de sodiu la 
pacienții cu ciroză hepatică și ascită. De aceea, repausul 
relativ la pat poate reprezenta un factor adjuvant în 
managementul general al ascitei din ciroza hepatică. 

Montarea unei sonde urinare poate reprezenta 
sau o sursă de traumatisme sau sepsis urinar, de aceea 
ea nu este recomandată decât la pacienții aflaţi în 
condiţii de terapie intensivă. 


Factori precipitanti 

Identificarea și îndepărtarea factorilor precipitanti repre- 
zintă o altă etapă esenţială în managementul pacienţilor 
cu ascită. Aceștia pot fi: greșeli alimentare, nerespec- 
tarea tratamentului diuretic, administrarea de antiinfla- 
matorii nonsteroidiene, administrarea de soluţii saline 
perfuzabile, infecţii (peritonita bacteriană spontană), 
hemoragia digestivă, dezvoltarea carcinomului hepato- 
celular, tromboza venei porte. 


Clasificarea ascitei maligne 

Carcinomatoză peritoneală 

Metastaze hepatice masive 

Carcinom hepatocelular 

Obstructia malignă a limfoganglionilor abdominali 


Sindrom Budd-Chiari malign (obstructia venei cave sau venelor hepatice prin emboli tumorali) 


847 


Cristian GHEORGHE, Liana GHEORGHE - ASCITA SI PERITONITA BACTERIANÁ SPONTANÁ 


Másuri dietetice 

Cheia tratamentului ascitei este reprezentatá de 
restrictia de sodiu in dieta. Restrictia recomandata este 
de 2g (88 mEq)/zi, atat la pacientii spitalizati, cat si la 
domiciliu. Restrictia mai severa (500 mg, respectiv 22 
mEq/zi) face dieta inacceptabila din punct de vedere 
organoleptic si nu este, de regula, respectata. Conceptul 
care guverneaza managementul ascitei este reprezentat 
de instituirea unei balante negative a sodiului' prin 
restrictia de sodiu in dieta si, ulterior, prin asocierea 
tratamentului diuretic. 

Deoarece urina reprezinta cea mai importanta 
rută de excretie a sodiului în absenţa diareei sau 
hipertermiei, determinarea excretiei de sodiu/24 h 
reprezinta un important parametru pentru balanta 
sodiului si managementul ascitei. Pe de altà parte, 
aportul alimentar de sodiu reprezinta cea mai importantà 
sursá de sodiu in absenta administrárii iatrogene a 
acestuia (medicatie, solutii saline perfuzabile). De 
aceea, aportul de sodiu si excretia urinará a acestuia 
sunt relativ echivalente la pacientul cu greutate 
stationará. Colectarea completa a urinii in 24 de ore este 
indicatá de valori ale creatininei urinare de 15-20 
mg/kg/zi la bárbati si 10-15 mg/kg/zi la femei. 

Pacientii care consumá mai putin de 88 mEq 
sodiu/zi si excreta peste 78 mEq sodiu/zi vor pierde 
ponderal progresiv. Excretia de sodiu peste 78 mEq 
sodiu/zi asociatá cu cresterea in greutate denota 
nerespectarea dietei fárá sodiu.5 

Un raport sodiu/potasiu mai mare decát 1 reflecta 
probabilitatea ca pacientul sa raspunda la restrictia de 
sodiu din dietă. Creşterea in greutate în ciuda unui 
raport sodiu/potasiu supraunitar indică aportul de sodiu 
peste restrictia recomandată. 

Restrictia de fluide la pacientii cu ascita nu este 
recomandatá. Scáderea ponderalá si diminuarea ascitei 
sunt controlate de restrictia de sodiu; fluidul urmeazá 
pasiv eliminarea de sodiu. Aproximativ 3096 din pacientii 
cu cirozá hepaticá si ascitá prezintá o alterare a 
capacitátii renale de eliminare a apei ce determinà o 
hiponatremie cronicá. Restrictia aportului de fluide 
reprezintá singura modalitate terapeutica eficienta 
pentru acesti pacienti; ea se impune de la valori ale 
sodiului seric sub 128-130 mEg/l.5 

Medicamentele aquaretice (antagonistii recepto- 
rilor V2 ai vasopresinei si agonistii selectivi k-opioizi) 
stimuleaza excretia apei libere si o exacerbare 
dependentà de dozá a fluxului urinar; ele reprezintà 
singura perspectivá farmacologica destinata pacientilor 
cu hiponatremie.2223 Manifestările clinice datorate 


hiponatremiei apar, de regulă, la valori mai mici de 110 
mEq/l. Numai rareori, in hiponatremia severă («120 
mEg/l) sau simptomaticá, restrictia de fluide se poate 
asocia, cu precautie, cu administrarea de solutie salinà 
hipertona. 

Numai aproximativ 10% dintre pacientii cu ciroza 
hepatica si ascita raspund la instituirea restrictiei de 
sodiu in dieta. 


Diuretice 

Spironolactona reprezintá diureticul cheie pentru 
mobilizarea ascitei la pacientii cu ciroza hepatica. Ea 
economiseste potasiul si induce natriureza prin canalele 
de sodiu aldosteron-dependente de la nivelul tubului 
contort distal si tubilor colectori. Spironolactona este 
diureticul recomandat in monoterapie la pacientul cu 
ciroza hepatica si ascita. 

Spironolactona induce lent natriureza si diureza. 
De aceea, numerosi autori prefera initierea terapiei 
diuretice in regim combinat, 100 mg spironolactona si 40 
mg furosemid zilnic. Amiloridul in dozá de 10 mg/zi 
poate substitui spironolactona 100 mg/zi; amiloridul este 
mai scump decat spironolactona dar efectul sau diuretic 
se instaleaza rapid si nu determina ginecomastie ca 
efect secundar. Spironolactona si furosemidul se 
administreaza intr-o singura doza zilnica. Semiviata 
spironolactonei la pacientul cirotic este, in medie, de 5- 
7 zile, astfel incat administrarea ei in mai multe doze pe 
zi nu este justificata. Raportul 100:40 este optim pentru 
mentinerea normokaliemiei. 

Daca regimul combinat zilnic de 100 mg spiro- 
nolactona (sau 10 mg amilorid) plus 40 mg furosemid 
este ineficient pentru inducerea diurezei si scaderii 
ponderale, dozele se cresc simultan cu pastrarea 
raportului între cele două diuretice (200 mg spiro- 
nolactonă plus 80 mg furosemid, 300 mg spironolactonă 
plus 120 mg furosemid, 400 mg spironolactonă plus 160 
mg furosemid). Doza maximă de spironolactonă 
potenţial eficientă este de 400 mg. Aproximativ 85-90% 
din pacienţii cu ciroză hepatică răspund adecvat la 
restrictia de sodiu si regimul diuretic combinat.24 

Combinația spironolactonă (sau amilorid) plus 
furosemid reprezintă cel mai eficient regim diuretic 
pentru tratamentul ascitei la pacientul cirotic în termenii 
reducerii spitalizării, menţinerii normokaliemiei si evitării 
complicatiilor induse de tratamentul diuretic.25 

Tratamentul diuretic trebuie ajustat astfel încât să 
se obțină o scădere ponderală optimă fără apariția 
complicatiilor induse de diuretice. La pacienţii cu ascità 
și edeme nu există o limită a scăderii ponderale sub 


*) Balanța netă a Na = aportul de Na; aportul Na = Na dietă + Na intravenos + Na din medicatie; pierderi Na = excretie urinară 


+ perspiratia insensibilă + pierderi fecale 


848 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


tratamentul diuretic. in absenta edemelor, o pierdere in 
greutate de 0.5-1 kg/zi este recomandata deoarece 
numai 750-900 ml de lichid pot fi mobilizati zilnic din 
cavitatea peritoneală în circulația generala.26 

Administrarea intravenoasă a diureticelor trebuie 
evitată deoarece scade rata de filtrare glomerulară. 
Dacă ascita este în tensiune sau este de dorit o rapidă 
mobilizare a acesteia, este recomandată efectuarea 
paracentezei terapeutice urmată de iniţierea trata- 
mentului diuretic de întreţinere. În prezenţa encefa- 
lopatiei, valorilor creatininei mai mari de 2 mg/dl sau a 
hiponatremiei sub 120 mEq/l, se recomandă întrerupe- 
rea tratamentului diuretic. Valorile anormale ale potase- 
miei nu contraindicá terapia diureticá ci impun ajustarea 
raportului celor douá diuretice. Pacientii cu afectiuni 
renale intrinseci (nefropatie diabetica etc.) necesita, de 
regulá, doze mai mari de furosemid si doze mai mici de 
spironolactona. 

Administrarea de inhibitori prostaglandinici (anti- 
inflamatorii nonsteroidiene) trebuie evitata la pacientii cu 
ciroza hepatica si ascita deoarece acestia inhiba diureza 
si precipita insficienta renala. 

Diminuarea cantitatii de ascita sub tratament 
diuretic amelioreaza disconfortul pacientului, previne 
aparitia hidrotoraxului hepatic si a herniilor. De aseme- 
nea, diureza concentreaza lichidul de ascita si poten- 
teaza pana la de 10 ori activitatea opsoninica a acestuia 
avand, cel putin teoretic, rol in profilaxia peritonitei 
bacteriene spontane. 

Pacientii stabili, responsivi la tratamentul diuretic 
pot fi externati cu indicatii dietetice si terapeutice 
adecvate. Este de dorit ca ei sa fie urmáriti prompt, la 
7-14 zile de la externare. 


Paracenteza terapeuticá 

Paracenteza terapeuticá presupune evacuarea unei 
cantități mari de ascită sau a întregii cantităţi de lichid 
peritoneal. Ea se asociaza obligatoriu cu administrarea 
de albumina umana intravenos, 8 g pentru fiecare litru 
de ascitá evacuat. Maximum 5 litri de ascita fara 
restitutie de albumina pot fi evacuati fara complicatii 
(disfunctie renalá, encefalopatie hepaticá). 

Paracenteza terapeuticá este indicata pacientilor 
cu ascita refractara sau ascitá voluminoasá, in tensiune, 
ce determiná un important disconfort respirator, digestiv 
sau cardiovascular (dispnee, satietate precoce, 
imposibilitatea de a se alimenta, aritmii etc.) sau hernie 
ombilicalá cu modificári trofice cutanate sau risc de 
efractie. 

Dupá evacuarea ascitei prin paracentezá terape- 
uticá, instituirea restrictiei de sodiu si tratamentului 
diuretic previne reacumularea ascitei. 


2. ASCITA REFRACTARA 


Ascita care nu poate fi evacuatá sau a cárei reacumulare 
nu poate fi prevenitá prin tratament medicamentos, in 
condiţiile unei restricţii adecvate de sodiu si ale 
tratamentului diuretic maximal (spironolactoná 400 mg/zi 
plus furosemid 160 mg/zi), precum și ascita care dezvoltă 
complicaţii induse de diuretice (encefalopatie, 
hiponatremie, hipo- sau hiperpotasemie, insuficiență 
renală) ce limitează utilizarea acestora este considerată 
ascită refractară.27 Ascita refractară este întâlnită la 
aproximativ 10% din pacienţii cu ciroză hepatica 
decompensată.2428 Prezenţa ei este considerată un 
factor de prognostic nefavorabil, fiind asociată cu o 
mortalitate de 70% la 1 an de la diagnostic.29 Opțiunile 
terapeutice destinate  ascitei refractare cuprind 
transplantul hepatic, paracentezele terapeutice repetate, 
TIPS si suntul peritoneo-venos. 

O serie de factori reversibili pot determina 
caracterul refractar al ascitei: restrictia inadecvata de 
sodiu, utilizarea intempestiva a diureticelor, administra- 
rea unor medicamente nefrotoxice, peritonita bacterianá 
spontaná, tromboza venei porte;?? identificarea si elimi- 
narea acestor factori poate fi urmatá de aparitia 
ráspunsului terapeutic. 

Transplantul hepatic reprezinta unica modalitate 
terapeuticá ce amelioreaza supravietuirea si calitatea 
vietii la pacientii cu ascita refractará. Rata supravietuirii 
post-transplant este net superioará supravietuirii de 
numai 30% la 1 an întâlnită în cazul acestor pacienți. 
Paracentezele terapeutice repetate reprezintă prima 
linie terapeutică în ascita refractară și sunt recomandate 
în cazul pacienţilor la care timpul de așteptare 
preconizat până la transplant este redus. TIPS 
reprezintă cea de a doua linie terapeutică; el elimină 
necesitatea paracentezelor repetate, permite reducerea 
dozelor de diuretice și se asociază cu un răspuns 
terapeutic complet și o ameliorare semnificativă a 
supraviețuirii comparativ cu pacienţii trataţi prin 
paracenteze terapeutice repetate.3 Eficiența TIPS în 
tratamentul ascitei refractare este de 50-80%.5 
Principalele dezavantaje ale TIPS sunt dezvoltarea 
encefalopatiei hepatice (50-7596 dintre pacienti), 
deteriorarea funcţiei hepatice si ocluzia suntului.5 Suntul 
peritoneo-venos reprezintă cea de a treia linie 
terapeutică în ascita refractară; el este rezervat unui 
subgrup foarte restrâns de pacienţi, non-eligibili pentru 
transplant (manevra determină formarea de aderente în 
hipocondrul drept, dificil de sectionat în cursul 
intervenţiei pentru transplant), pacienţii cu abdomen 
cicatricial/panicul adipos important, ce face paracenteza 
terapeutică dificilă), eșecul TIPS.31 
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3. PERITONITA BACTERIANA SPONTANA 


Peritonita bacterianá spontaná (PBS) defineste infectia 
lichidului de ascitá întâlnită la pacienţii cu ciroză 
hepatica, în absenţa oricărei surse de infecţie intra- 
abdominală. Infecția este, de regulă, monobacteriană, 
caracterizată printr-o concentraţie redusă de germeni 
(aproximativ 1 microorganism/ml).2 

În practică sunt descrise 3 variante: 

e peritonita bacteriană spontană, definită prin culturi 
pozitive din lichidul de ascită și polimorfonucleare 
> 250/mmc (varianta clasică); 

e ascita neutrocitică, definită prin culturi microbiene 
negative și polimorfonucleare > 250/mmc; 

e bacterascita monomicrobianá non-neutrociticá, 
definită prin culturi pozitive, de regula 
monobacteriene și număr normal de neutrofile în 
lichidul de ascită. 

Prezenţa ascitei neutrocitice denotă, de regulă, 
utilizarea unor tehnici de cultură suboptimale. În pre- 
zenta unor tehnici de cultură adecvate, ascita neutro- 
citică cu culturi negative poate avea semnificaţia rezo- 
lutiei unei PBS recente sau a tratamentului antibiotic 
recent. 

Episoadele de bacterascită monomicrobiană non- 
neutrocitică asimptomatice sunt evenimente comune la 
pacientul cu ciroză hepatică și ascită. În mod obișnuit, 
aceste episoade de colonizare bacteriană sunt eradicate 
prin activitatea endogenă antibacteriană a lichidului de 
ascită. Apariţia polimorfonuclearelor în lichidul de ascită 
denotă eșecul mecanismelor de apărare locală de a 
controla infecția. De aceea, bacterascita monomicro- 
biană non-neutrocitica asimptomatica este privită ca un 
stadiu precoce al PBS. 

Cele trei variante ale infecţiei spontane a lichidului 
de ascitá sunt întâlnite practic în exclusivitate la pacienții 
cu afecţiuni hepatice cronice (ciroză hepatică), subacute 
(hepatita alcoolică) sau acute (insuficiența hepatică 
fulminantă). PBS la pacienţii cu ascitá nonciroticá este 
excepţională. 

Aproximativ 27% din pacienţii cu ciroză hepatică 
spitalizati dezvoltă PBS.323? Dintre pacienţii cu culturi 
pozitive, 2/3 prezintă peritonită bacteriană spontană 
(culturi pozitive, polimorfonucleare > 250/mmo), iar 1/3 
bacterascită monomicrobiană non-neutrocitică (culturi 
pozitive, polimorfonucleare < 250/mmc).34 

Succesiunea de evenimente care determină 
infecția spontană a lichidului de ascită constă în 
exacerbarea florei bacteriene intestinale (de regulă, 
monomicrobiană),35 “translocarea” bacteriană (pasajul 
bacteriilor prin peretele intestinal în limfoganglionii 
mezenterici), bacteriemia si colonizarea succesivă a 
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lichidului de ascită susceptibil.36 Colonizarea lichidului 
de ascită este rezultatul confruntării dintre factorii de 
virulență ai microorganismului și factorii de apărare 
imună ai gazdei.37 Activitatea antimicrobiană endogená 
(activitatea opsoninica) a lichidului de ascită se 
corelează cu concentraţia proteinelor în ascitá.37 

Agenţii cauzali ai PBS întâlniți în mod comun în 
practică sunt Escherichia coli (43%), Klebsiella 
pneumoniae (11%) si specii de Streptococcus (23%).2 
Bacteriile anaerobe reprezintă numai în mod excepţional 
agenţi cauzali ai PBS, deoarece nu au proprietatea de a 
transloca. Flora bacteriană responsabilă de infecția 
spontană a lichidului de ascită s-a schimbat remarcabil 
în ultimii ani ca urmare a presiunii antibioticelor, utilizării 
de rutină a profilaxiei cu chinolone și îmbunătățirii 
tehnicilor de cultură. 

Deși aproximativ 87% din pacienţii cu PBS sunt 
simptomatici la momentul diagnosticului,38 manifestările 
clinice sunt adeseori subtile și nespecifice (dureri difuze 
abdominale, stare febrilă/subfebrilă, deteriorarea sta- 
tusului mental, fenomene de encefalopatie hepatică). De 
aceea, paracenteza promptă în prezenţa acestor mani- 
festări clinice reprezintă modalitatea optimă de 
diagnostic și instituire precoce a tratamentului. 

Cei mai importanti factori asociaţi cu riscul 
dezvoltării PBS sunt: 

e concentraţia redusă a proteinelor în ascită (PBS 
este de aproximativ 10 ori mai frecventă la 
pacienţii cu o concentraţie a proteinelor în ascită 
< 1 g/dl);2 

e hemoragia digestiva, indeosebi variceala (riscul 
cumulativ al PBS este de 4096; riscul este maxim 
la 48 de ore de la debutul hemoragiei, iar 
mecanismul consta in favorizarea translocárii 
bacteriene); 

e episoadele anterioare de PBS (2/3 din pacienţii cu 
un episod de PBS dezvoltà recidiva infectiei 
spontane in decurs de 1 an). 

Diagnosticul PBS este sugerat de prezenta 
manifestărilor clinice evocatoare si confirmat de 
paracenteza exploratorie care relevá prezenta a peste 
250 de neutrofile/mmc si culturi pozitive din lichidul de 
ascità. 

Deoarece prognosticul PBS depinde de instituirea 
rapidă a tratamentului, în practică se recomandă 
iniţierea terapiei empirice în prezenţa ascitei neutrocitice 
(> 250 neutrofile/mmc), înainte ca rezultatul culturilor să 
fie disponibil. Episoadele asimptomatice de bacterascită 
monobacteriană non-neutrocitică nu necesită tratament. 
În cazul în care bacterascita monobacteriană non- 
neutrocitică se asociază cu manifestări clinice, 
tratamentul antibiotic este recomandat, indiferent de 
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numárul de neutrofile in lichidul de ascità. 

Páná la rezultatul antibiogramei, regimul tera- 
peutic este fundamentat pe administrarea parenterala 
de antibiotice cu spectru larg. Cefotaxim, o cefalosporina 
non-nefrotoxicá cu spectru larg din generatia a treia, 
acoperá aproximativ 9596 din spectrul florei responsabile 
de PBS si reprezintá antibioticul recomandat pentru 
tratamentul empiric al PBS. Doza recomandata este de 
minimum 2g la 12 ore, in medie 2g la 8 ore, iar durata 
tratamentului este de minimum 5 zile.39 Pot fi utilizate 
alte cefalosporine (cefonicid, ceftizoxim, ceftriaxon, 
ceftazidim) sau asocierea amoxiciliná-acid clavulanic 
(augmentin), in doze standard.3% Deoarece toate aceste 
antibiotice se excreta renal, dozele necesita ajustare la 
pacientii cu insuficienta renala severa. Datorita nefro- 
toxicitatii, aminoglicozidele sunt contraindicate in 
tratamentul PBS.2 Spectrul antibacterian poate fi 
restrâns ulterior în raport cu sensibilitatea indicată de 
antibiogramă. 

Sterilizarea lichidului de ascitá se obține relativ 
rapid, după prima/primele doze de antibiotic. Culturile 
din lichidul de ascită devin negative după prima doză de 
antibiotic în 86% din cazuri.40 În cazul răspunsului 
terapeutic, paracenteza de control efectuată la 48 de ore 
de la instituirea tratamentului, relevă culturi negative si o 
scădere a numărului de leucocite cu până la 80% din 
valoarea initialá.10 Efectuarea paracentezei de control 
este indicată, îndeosebi, în cazul pacienţilor care nu 
prezintă răspuns terapeutic. 

Profilaxia PBS este recomandată pacienţilor cu 
hemoragie digestivă superioară (norfloxacin 400 mg per 
os la 12 ore, administrat timp de 7 zile începând din 
momentul endoscopiei digestive superioare efectuate în 
regim de urgenţă), pacienţilor spitalizati cu concen- 
tratie redusă (<1g/dl) a proteinelor în lichidul de ascita 
(norfloxacin 400 mg per os zilnic, administrat imediat 
după spitalizare)^! și pacienţilor cu PBS în antecedente 
(norfloxacin 400 mg per os zilnic).41 Regimurile alter- 
native sunt reprezentate de ciprofloxacin, ofloxacin, 
amoxiciliná-acid clavulanic in doze standard. Desi a 
condus la reducere dramatică a incidentei PBS, profila- 
xia cu norfloxacin nu a determinat reducerea mortalităţii 
pacientilor din grupele cu risc. Pe de alta parte, costurile 
profilaxiei cu chinolone sunt substantiale, iar efectele 
adverse nu sunt neglijabile (nefrita interstitiala, greata, 
vărsături, diaree, candidozá orală, colită cu Clostridium 
difficile). 

Supravietuirea după un episod PBS este limitată, 
estimată la 30-5096 la 1 an si 25-30% la 2 ani, de aceea, 
pacientii cu un episod PBS sunt considerati candidati 
potenţiali pentru transplantul hepatic.42.43 

Utilizarea de rutiná a chinolonelor pentru profilaxia 


PBS la grupele de pacienti cu risc crescut a condus la 
dezvoltarea microorganismelor rezistente la chinolone, 
identificate in flora fecalá la aproximativ 5096 din 
pacientii tratati profilactic.44 Totodata, in era profilaxiei cu 
norfloxacin, spectrul bacterian al PBS s-a schimbat 
radical, incluzand microorganisme ca Enterococcus, 
Pseudomonas sau fungi. 
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ABREVIERI 


EH - encefalopatia hepaticà 

RLO = radicali liberi de oxigen 

NO = oxid nitric 

GABA = acid gama-aminobutiric 

AAR = aminoacizi ramificati (alifatici) 

AAA = aminoacizi aromatici 

TIPS = sunt porto-sistemic intrahepatic transjugular 
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1. DEFINITIE SI CLASIFICARE 


Encefalopatia hepaticá (EH) defineste o constelatie de 
modificári neuro-psihice apárute la pacientii cu insufi- 
cientá hepaticá semnificativá si sunturi porto-sistemice 
extinse. EH este întâlnită la 50-70% din pacienții cu 
ciroza hepatica, daca includem in definitie si EH 
subclinicá (demonstrabilá numai prin teste psiho- 
metrice). 

EH poate fi intalnita sub forma a trei scenarii 
clinice:1 

e EH acuta (definita prin alterarea statusului mental 
in asociere cu insuficienta hepatica acuta) 

e EH cronica recidivanta sau persistenta (definita 
prin manifestari clinice evocatoare la pacienti cu 
ciroza hepatica) 

e EH subclinicá sau minimală (definită prin 
modificári minime in statusul mental asociate 
cirozei hepatice). 


2. FIZIOPATOLOGIE 


Patogeneza EH este complexá si multifactoriala. Urmá- 
toarele ipoteze specifice sunt incriminate in patogeneza 
EH? 
e neurotoxicitatea directá a amoniului 
e ipoteza sinergismului neurotoxinelor 
e dezechilibrul aminoacizilor alifatici/aromatici si 
sinteza de falsi neurotransmitátori 
e alterarea metabolismului cerebral al triptofanului 
si rolul serotoninei 
e activarea receptorilor acidului gama-aminobutiric 
(GABA) 
e rolul substanţelor endogene (benzodiazepine, 
opioizi) 
e rolul depozitelor cerebrale de mangan (îndeosebi 
la nivelul ganglionilor bazali) 
Trei concepte fiziopatologice necesită a fi discutate:3 


A. Asocierea dintre șunturile porto-sistemice și 
insuficienţa hepatocelulară 

EH rezultă din combinaţia dintre insuficienta/disfunctia 
hepatocelulară și prezenţa șunturilor porto-sistemice. 
Insuficienta hepatocelulará “pură”, fără modificări circu- 
latorii, este neobișnuită în patogeneza EH; în acest sens 
putem considera pasajul sângelui port prin ficatul 
necrotic din insuficiența hepatică acută ca un șunt porto- 
sistemic complet. Mai mult, anomaliile din microcirculatia 
hepatică în ciroza hepatică determină apariția unor 
șunturi funcţionale porto-sistemice intrahepatice.^ Pe de 
altá parte, modificárile neurologice detectate de rezo- 


nanta magneticá nucleará (RMN) si testele psihometri- 
ce,4 in cazul pacientilor cu sunturi porto-sistemice 
congenitale, fárá disfunctie hepatocelulará, sunt subtile 
si lipsite de consecinte clinice. 


B. Rolul patogenetic al factorilor circulanti 

Amoniul reprezintă factorul cheie în patogeneza EH%, iar 
astrocitul este tinta majorá a neurotoxicitatii amoniului la 
nivel cerebral. Recent, s-a demonstrat că mecanismul 
neurotoxicitátii amoniului in EH (manifestatá prin reduce- 
rea stocului energetic cerebral, alterarea neurotransmisi- 
ei, modificári electrofiziologice, excitotoxicitatea glutamat- 
indusá) se coreleazá cu stresul oxidativ si nitrozativ indus 
de acesta la nivelul astrocitelor. Amoniul genereazá radi- 
cali liberi de oxigen (RLO) (creste productia de superoxid, 
inhibă activitatea sistemelor enzimatice cu rol de 
scavenger: glutation-peroxidaza, superoxid dismutaza, 
catalaza) și oxid nitric (NO) - nitro-radicali (stimulează 
activitatea și expresia genei NO-sintetazei) ce induc 
alterarea permeabilitatii mitocondriale si disfunctia 
mitocondrială.” 

Concentatia serică crescută a amoniului este 
întâlnită la aproximativ 90% din pacientii cu EH;8 ea nu 
se corelează cu gradul EH.8 De asemenea, a fost 
demonstrat un nivel crescut de amoniu în tesutul 
cerebral. Hiperamoniemia determină inhibitia neuro- 
transmisiei excitatorii prin mecanism direct, actionand la 
nivelul membranei neuronale post-sinaptice si indirect, 
prin depletia de glutamat (important mediator excitator).? 

in insuficienta hepatica acuta/fulminanta, nivelul 
mai mare de 200 ug/dl al amoniului reprezintă un factor 
predictiv pentru apariţia herniei cerebrale.10 In ciroza 
hepatica, relatia dintre valoarea amoniului si evenimentele 
cerebrale este mai putin importanta deoarece pasajul 
amoniului la nivel cerebral este influentat de permea- 
bilitatea barierei hemato-encefalice.11 

Numerosi alti factori si neurotoxine derivate de la 
nivel intestinal potenteaza actiunea amoniului: hipo- 
natremia, alcaloza, hipoxia, mercaptani, fenoli, acid 
octanoic, acizi grasi cu lant scurt, triptofanul, benzo- 
diazepinele endogene. Emisa cu aproximativ trei decade 
in urmá, ipoteza sinergismului neurotoxinelor!? ramane 
in actualitate, fiind focalizatá actualmente asupra 
neurotoxicitátii benzodiazepinelor endogene/transmisiei 
GABA-ergice si metabolitilor triptofanului (serotonina) in 
combinatie cu amoniul. 

Ín concluzie, cele mai importante neurotoxine 
incriminate in fiziopatologia EH sunt amoniul si 
substantele endogene care actioneazá sinergic la nivelul 
receptorilor GABA-benzodiazepinici cerebrali, activand 
transmisia GABA-ergica.13 
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C. Conceptul modificárilor histopatologice la nivelul 
SNC 

EH este o disfunctie cerebrala metabolica reversibila. 
Studiile de neuropatologie nu au evidentiat dege- 
nerarea/distructia neuronala la pacientii cu EH. 

Definirea EH ca o "gliopatie", subliniaza rolul 
central al astrocitului in patogeneza EH.14 Anomaliile 
astrocitare sunt intalnite atat in encefalopatia acuta, cat 
si in cea cronica. 

În insuficiența hepatică acută/fulminantă, baloni- 
zarea astrocitului reprezintă cel mai important feno- 
men.15,16 În ciroza hepatica, astrocitul prezintă modificări 
tip II Alzheimer caracterizate prin balonizarea nucleului 
cu cromatina dispusă periferic. Acumularea glutaminei, 
principalul produs de detoxifiere a amoniului, este res- 
ponsabilă de modificările astrocitare și coincide cu acti- 
vitatea crescută a glutamin-sintetazei. O serie de factori 
ca citokine, hiponatremia, benzodiazepinele acționează 
sinergic cu amoniul în geneza modificărilor astrocitare.17 

Teoria actuală cu privire la rolul astrocitului în 
patogeneza EH este fundamentată asupra interacțiunii 
dintre astrocite si celelalte elemente celulare cerebra- 
le.5.13 În cazul neuronilor, anomaliile neurotransmisiei 
glutamat-ergice și GABA-ergice se corelează cu modifi- 
cările funcţiei de transport și receptorilor astrocitari. În 
cazul vaselor sanguine, creșterea fluxului sanguin cere- 
bral observată la pacienţii cu insuficiență hepatică acu- 
tă/fulminantă si edem cerebral este consecinţa conexiu- 
nilor dintre astrocite, neuroni și celulele endoteliale.3 


3. DIAGNOSTIC 


Diagnosticul EH este un diagnostic clinic, fundamentat 
pe evidenţierea unei constelații de manifestări neuropsi- 
hice, flapping tremorului (asterixis) și foetorului hepatic 
la un pacient cu afecțiune hepatică cronică severă. 

Următoarele patru elemente sunt esenţiale pentru 
diagnosticul EH.13 


1. Diagnosticul EH este un diagnostic de excludere 
Spectrul larg de manifestări neuropsihice întâlnite în EH 
pot caracteriza variate alte afecţiuni metabolice, infectioa- 
se, vasculare sau tumorale intracraniene (Tabelul 1)18, de 
aceea manifestările clinice, desi evocatoare, sunt 
considerate nespecifice si insuficiente pentru diagnostic. 
Existenţa unei afecțiuni hepatice acute sau 
cronice în antecedente, prezenţa unor factori precipitanti 
sau a unor episoade anterioare documentate de EH pot 
constitui elemente importante pentru diagnostic. Detec- 
tia flapping tremorului, foetorului hepatic sau a semnelor 
extrapiramidale poate reprezenta un element important 
pentru diagnostic, desi toate aceste manifestări sunt 
nespecifice. Flapping tremorul sau asterixis poate fi 
întâlnit la pacienţii cu uremie, hipercapnie, intoxicație cu 
fenitoină, hipomagneziemie. Pe de altă parte, absența 
acestor manifestări nu exclude diagnosticul de EH. 
Excluderea altor cauze responsabile de alterarea 
statusului mental se poate realiza printr-o serie de 
investigații specifice: analiza automată a electro- 


Tabelul 1 Diagnosticul diferențial al EH. După Riordan SM, 199718 


Afectiunea 
Encefalopatii metabolice 
Hipoglicemia 
Diselectrolitemii 
Hipoxia 
Hipercapnia 
Azotemia 
Cetoacidoza 
Encefalopatii toxice 
Alcool 
Medicamente psihoactive 
Salicilati 
Metale grele 
Leziuni intracraniene 
Hemoragia subarahnoidianá, 
subdurala, intracerebrala 
Infarctul cerebral 
Tumori cerebrale 
Abcese cerebrale 
Meningita 
Encefalita 
Encefalopatia post-convulsiva, 
epileptica 
Afectiuni neuro-psihiatrice 


Testul de diagnostic 
Teste biochimice 


Teste toxicologice 


Computer tomografie, arteriografie, EEG, punctie lombara, 
teste virusologice 


Teste destinate excluderii unor afectiuni organice 
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encefalogramei,19 explorări imagistice cerebrale (tomo- 
grafie computerizată, RMN) (îndeosebi pentru pacienții 
aflați în comă)20:21 si punctia lichidului cefalo-rahidian 
(îndeosebi la pacienţii care prezintă febră, leucocitoză sau 
semne de iritatie meningeală) (Tabelul 1). 


2. Identificarea factorilor precipitanti 
Factorii precipitanti pot contribui la alterarea statusului 
mental și pot influența decizia terapeutică, îndeosebi în 
ceea ce priveşte transplantul hepatic. Ei trebuie iden- 
tificati si, în măsura posibilităților, eliminaţi. Cei mai 
importanti factori precipitanti ai EH sunt: 

e infectiile,22 îndeosebi peritonita bacteriană spon- 
tana, 

e hemoragia digestiva, indeosebi variceala, 

e utilizarea medicamentelor psihoactive, indeosebi 
narcotice si benzodiazepine, 

e excesul de proteine în dietă, îndeosebi al 
proteinelor de origine animala, 

e constipatia, 

e disfunctia renală si anomaliile electrolitice, indeo- 
sebi uremia (ureea este scindatá in amoniu la ni- 
vel intestinal), hipopotasemia (faciliteazá pasajul 
amoniului prin bariera hemato-encefalicá), deshi- 
dratarea, 

e injuria hepatică supraadáugatà (apariţia unei 
suprainfectii virale, un episod de hepatită 
etanolicá, dezvoltarea trombozei de vena porta). 


3. Teste de laborator. Determinarea amoniului seric. 
Teste psihometrice 

Nici un test de laborator nu poate confirma diagnosticul 
EH. 

Concentratia sericá a amoniului variazá amplu la 
pacientii cu ciroza hepatica si nu se coreleazá cu gradul 
EH. Determinarea valorilor amoniului seric este utilá in 
cateva situatii: 

e atunci cand diagnosticul EH este incert (in 
absenta semnelor sugestive pentru o afectiune 
hepaticá sau atunci cánd sunt suspicionate alte 
cauze responsabile de alterarea statusului 
mental); 

e urmárirea pacientilor cu EH (determinárile succe- 
sive ale amoniului seric nu pot inlocui, din punct 
de vedere  prognostic-evolutiv, evaluarea 
periodicá a statusului mental al pacientului); in 
acest scop, utilizarea testelor psihometrice (testul 
conexiunii numerelor, testul simbolului degetelor 
etc.) in variante simple sau complexe este 
superioará atát pentru urmárire, cát si pentru 
diagnosticul EH subclinice determinárii amoniului 
Seric; 


e pentru aprecierea prognosticului (valori > 200 g/dl 
reprezintá un factor predictiv pentru aparitia 
herniei cerebrale la pacienţii cu insuficiență 
hepatică fulminantă).10 
Amoniemia trebuie determinată imediat (pentru a 

evita valori fals crescute în cazul probelor care nu sunt 
corect refrigerate), într-un laborator performant (pentru a 
evita erorile de interpretare). Determinarea amoniului în 
sângele arterial este superioară determinării venoase, 
îndeosebi în insuficiența hepatică acută/fulminantă. 
Corelatia dintre concentrația amoniului seric și statusul 
mental este îmbunătăţită prin ajustarea valorilor acestuia 
în raport cu pH-ul.23 


4. Stadializarea EH 
EH poate fi subclinică sau clinic manifestă. EH clinic 
manifestă este diagnosticată în prezența a minimum 
două manifestări clinice dintre următoarele: inversarea 
ritmului veghe-somn, dificultăți de calcul, afectarea 
memoriei secundare, bradilalie sau una dintre anomaliile 
de mai sus asociată cu flapping tremor.24 

EH este o afecţiune metabolică reversibilă. Totuși, 
unii pacienți cu EH dezvoltă o condiţie progresivă, 
debilitantă, caracterizată prin demenţă, parapareză spas- 
tică, mișcări extrapiramidale și degenerare cerebeloasă, 
asociată cu anomalii structurale la nivelul SNC.18 

Două sisteme de stadializare si clasificare sunt 
larg răspândite în practică pentru stadializarea 
pacienţilor cu EH manifestă clinic: stadializarea West 
Haven si scala Glasgow. 


Criteriile West Haven de alterare a statusului mental 
in EH?5 

Stadiul 0. Absenta modificárilor detectabile de 
personalitate sau comportament, absenta flapping 
tremorului 

Stadiul 1. Modificári ale atentiei - scurtarea 
perioadei de atentie; dificultáti de calcul (adunare, 
scádere); modificari ale somnului; insomnie, somnolenta 
sau inversarea ritmului veghe-somn; modificári afective; 
euforie sau depresie (mai frecvent depresie); flapping 
tremor posibil prezent (provocat sau spontan) 

Stadiul 2. Letargie sau apatie; dezorientare; 
comportament inadecvat; dificultáti de vorbire (voce 
sacadata, monotoná, ráspunsuri monosilabice); flapping 
tremor spontan, evident 

Stadiul 3. Dezorientare; comportament bizar, 
inadecvat; semi-stupoare sau stupoare, flapping tremor 
in general absent (disparitia flapping tremorului) 

Stadiul 4. Comá 


857 


Liana GHEORGHE, Cristian GHEORGHE - ENCEFALOPATIA HEPATICÁ 


Tabelul 2 Scala Glasgow pentru coma 


Deschiderea ochilor 


Cel mai bun ráspuns motor 


Cel mai bun ráspuns verbal 


Spontan 4 La ordine verbale 6 Orientat, converseazá 5 
La comandá $) Localizeazá stimulii durerosi 5 Dezorientat, converseazá 4 
La durere 2 Flexie la stimuli durerosi 9 Cuvinte inadecvate 3 
Fárá ráspuns 1 Extensie la stimuli durerosi 2 Sunete inadecvate 2 

Fárá ráspuns 1 Fárá ráspuns 1 


Evaluarea stárii de constientá prin intermediul scalei 
Glasgow 

Desi scala Glasgow pentru comá (Tabelul 2) nu a fost 
riguros evaluată în cazul pacienţilor cu EH, larga ei 
răspândire în cazul pacienţilor cu encefalopatii meta- 
bolice sau structurale justifică utilizarea acesteia și în 
cazul pacienţilor cu afecţiuni hepatice acute sau cronice 
severe. Scorul cel mai favorabil este 15, iar scorul cel 
mai defavorabil este 3; scorul sub 12 denotă EH severă. 


4. TRATAMENT 


Tratamentul EH cuprinde următoarele măsuri, de regulă 
complementare: 


4.1. Măsuri suportive 


Măsurile suportive includ măsurile standard de îngrijire 
ale pacienţilor spitalizati și măsuri speciale. Măsurile 
speciale sunt variate și pot interesa variate segmente 
ale personalului medical. Deoarece statusul mental al 
acestor pacienţi se poate modifica rapid, sunt 
dezorientati si au frecvent un comportament inadecvat, 
măsurile speciale vizează adeseori protejarea pacien- 
tului însuși sau a persoanelor din jur de reacţii agresive, 
cauzatoare de vătămări corporale. În stadiile avansate 
se impune intubarea oro-traheală a pacientilor.! 

În concluzie, măsurile suportive se impun în toate 
stadiile EH. Ele variază în raport cu severitatea EH și 
factori individuali, necesitând o ajustare individuală și 
permanentă. 
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4.2. Managementul nutritional 


În perioada statusului mental alterat se impune 
asigurarea unei nutritii adecvate. Restrictia proteinelor 
din dietă, urmată de reintroducerea și creşterea 
progresivă a acestora, a fost considerată mult timp 
principiul terapeutic major în EH. Prevalenta crescută a 
malnutritiei și necesarul proteic crescut în cazul 
pacienţilor cu ciroză hepatică decompensată (1,2-1,5 g 
proteine/kg corp/zi) fac ca această atitudine să fie privită 
cu o rezervă din ce în ce mai mare. Mai mult, s-a 
constatat că pacienţii cu EH tolerează relativ bine 
regimurile hiperproteice dacă sursa acestora este 
îndeosebi vegetală si din lactate. Restrictia completă a 
proteinelor din dietă este actualmente contraindicată în 
cazul pacienţilor cu EH. Grupul de Consens ESPEN 
recomandă un aport energetic non-proteic de 
25-30 kcal/kg corp/24h și un aport proteic zilnic de 
1,0-1,5 g/kg corp,26 provenind îndeosebi din sursa 
vegetala sau din preparate lactate.27 În situaţii rare, la 
pacienţii cu intolerantá proteică severă, restrictia 
tranzitorie de 0,5 g proteine/kg corp/zi poate fi necesară. 
La acești pacienţi, aportul suplimentar de azot trebuie 
asigurat prin administrare de soluţii de aminoacizi.27 
Asigurarea unei balante azotate pozitive are un efect 
benefic nu numai asupra statusului nutritional si 
prognosticului cirozei hepatice ci si asupra EH însuși, 
stimulând regenerarea hepatică și capacitatea de 
detoxifiere musculară a amoniului. 

Asigurarea unui aport protein-caloric adecvat în 
cazul pacienţilor cu EH este dificilă datorită nume- 
roaselor restricții alimentare ce fac dieta organoleptic 
indezirabilă, precum și datorită modificărilor neuro- 
psihice ce caracterizează această complicatie. Utilizarea 
energiei și economia de azot sunt optim asigurate prin 6- 
7 mese reduse cantitativ în timpul zilei și o gustare 
constituită din hidrocarbonate complexe seara târziu, 
astfel încât intervalele interdigestive mai mari de 6 ore 
să fie evitate, iar aportul proteinelor să fie uniform 
distribuit în cursul zilei.28 
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Toleranta la proteinele din dietá variaza in raport 
cu sursa. Proteinele din lapte si lactate sunt mai bine 
tolerate decat proteinele din carne si surse mixte, iar 
proteinele vegetale sunt mai bine tolerate decát 
proteinele animale.29 Toleranta crescută la proteinele 
vegetale din dietá reflecta continutul crescut de fibre 
alimentare si efectul acestora pe functia colonicá 
(reducerea timpului de tranzit intestinal, scáderea pH- 
ului intraluminal, inhibitia florei bacteriene amoniogene, 
cresterea excretiei fecale de amoniu). Concentratia 
plasmatică de arginina si citrulină este mai mare la 
pacientii care consumá proteine vegetale, facilitand 
excretia amoniului prin intermediul ciclului Krebs- 
Henseleit.30 

Acceptabilitatea si toleranta pacientilor cu ciroza 
hepatica si EH la proteinele vegetale din dieta este 
variabilă. În ţările industrializate, în care consumul de 
proteine vegetale este limitat, dietele care conţin peste 
50 g proteine vegetale sunt greu tolerate, determinând 
meteorism, flatulentá, diaree și satietate precoce. În 
regiunile în curs de dezvoltare, unde dieta conţine o 
cantitate apreciabilă de fibre alimentare, aceste diete 
sunt mult mai uşor acceptate și tolerate. În general, 
fiecare pacient trebuie încurajat să consume procentul 
maxim de proteine vegetale pe care îl tolerează; 
deoarece vegetalele au conţinut intrinsec si modest de 
sare, dieta conţinând 30-40 g proteine vegetale pe zi 
este relativ ușor acceptată.3! 

Zincul, un cofactor al ciclului ureogenetic, este, de 
regulă, deficitar la pacienţii cu ciroză hepatică, îndeosebi 
dacă aceștia sunt malnutriti. Suplimentele orale de zinc 
sunt recomandate pacienților cu deficit documentat.30 

În concluzie, în EH acută, proteinele din dietă pot 
fi excluse în primele 24 de ore, balanța azotată fiind 
asigurată prin suplimente parenterale (aminoacizi cu 
catenă ramificată). În EH cronică, se recomandă o dietă 
hipercalorică și hiperproteicá, cu substitutia proteinelor 
animale prin proteine provenind din surse vegetale și din 
produse lactate și aportul uniform al acestora sub forma 
a 4-7 prânzuri reduse cantitativ în 24 de ore. 

Creșterea tolerantei proteice se poate realiza prin 
asocierea măsurilor dietetice cu alte intervenţii tera- 
peutice, ca, de exemplu, administrarea de dizaharide 
non-absorbabile (lactuloza). Formulele orale continand 
aminoacizi ramificati pot reprezenta o alternativa in 
cazul pacientilor cu EH cronica si intoleranta proteica 
severa. Acetatul de zinc se recomanda in cazul paci- 
entilor cu deficit documentat in doză de 220 mg x 2/zi. 


4.3. Identificarea şi factorilor 


precipitanti 


indepártarea 


Identificarea si eliminarea promptá a factorilor preci- 
pitanti este esentiala pentru prognosticul pacientilor cu 
EH. Majoritatea pacientilor cu EH acuta sau cronica 
prezintá unul sau mai multi factori precipitanti. EH 
"spontaná" (in care nu se identificá factori precipitanti), 
este intalnita fie in asociere cu insuficienta hepatica 
severá, fie in prezenta unor colaterale porto-sistemice 


importante si are un prognostic nefavorabil. 


4.4. Reducerea producerii de amoniu la nivel 


intestinal 


Másurile destinate diminuarii producerii de amoniu la 
nivel intestinal sunt esentiale pentru succesul terapeutic. 
Acestea includ másurile de clearence colonic, dizahari- 
dele non-absorbabile, antibioticele ce inhibà flora 
amonio-generatoare si alte terapii. 


4.4.1. Másurile de clearance colonic 

Deoarece toxinele implicate in etiopatogenia EH iau 
naștere în intestin, clearence-ul colonic reprezintă o 
măsură terapeutică esenţială. EH însăși determină 
încetinirea timpului de tranzit intestinal, favorizând 
absorbția compușilor toxici. Clearence-ul colonic reduce 
încărcătura bacteriană colonică, concentraţia luminală și 
sanguină a amoniului. Variate laxative sunt utilizate în 
acest scop, dar dizaharidele non-absorbabile (lactuloza) 
sunt preferate deoarece au un efect intrinsec adițional 
care potenteazá eliminarea si reduce formarea 
compușilor azotati. 

Clismele evacuatorii sunt indicate în cazul 
pacienţilor cu alterarea severă a stării de constienta; 
sunt preferate clismele care utilizează preparate ce 
acidifiază mediul luminal (acid acetic, lactuloză etc.). O 
alternativă de clearence colonic este reprezentată de 
irigarea intestinului cu soluţie izotonă de manitol 1 g/kg 
corp, recomandată în cazul pacienţilor cu hemoragie 
digestivă si EH.! 


4.4.2. Dizaharidele non-absorbabile 

Dizaharidele non-absorbabile (lactuloza) sunt conside- 
rate prima linie de tratament in EH.1:3 Lactuloza (galac- 
tozid-fructoza) nu este metabolizata la nivel intestinal 
deoarece intestinul uman nu contine dizaharidaza 
specifica. Ea ajunge intactă în colon unde bacteriile 
colonice o degradeazá cu producere de acid acetic si 
acid lactic. Acidifierea mediului intestinal inhibă pasajul 
amoniului în circulaţia portă și determină un efect 
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catarctic. Gustul excesiv de dulce, flatulenta si crampele 
abdominale reprezintá cele mai frecvente efecte adverse 
ale lactulozei. La aparitia diareei, administrarea trebuie 
intreruptá si reluatá cu doze reduse. 

În EH acută, lactuloza se administrează pe sondă 
nazo-gastricá 45 ml, cu repetarea administrárii la fiecare 
orá páná la apritia scaunelor. Apoi doza se ajusteazá 
astfel incát sa se asigure 2-4 scaune moi pe zi (in 
general 15-45 ml la fiecare 8-12 h).! Administrarea 
lactulozei sub formá de clisme (300 ml la un litru de apá) 
retinute aproximativ 1 h, in pozitie Trendelenburg (pentru 
a facilita distributia pana la nivelul colonului drept), este 
recomandata pacientilor cu alterarea severa a starii de 
constientá sau pacientilor care gásesc preparatul 
administrat per os indezirabil datoritá gustului sáu dulce. 
Lactilolul este mult mai gustos si mai usor acceptat si 
poate reprezenta o alternativá terapeuticá atunci cánd 
este disponibil. La pacientii lactazo-deficienti, lactoza 
poate reprezenta o alternativá terapeuticá. Ín EH cronicá 
se recomanda administrarea cronica de lactulozá per os 
in doze individualizate pentru a produce 2-4 scaune moi 
pe zi.13 


4.4.3. Antibioticele 
Antibioticele reprezintă o alternativă terapeutică la 
dizaharidele non-absorbabile pentru tratamentul EH 
acute și cronice. EH este ameliorată prin administrarea 
de neomicină (clasic) sau metronidazol (alternativ). 

Efectele antibioticelor sunt atribuite inhibitiei florei 
bacteriene colonice. O serie de efecte adverse grevează 
administrarea antibioticelor pe termen lung. Adminis- 
trarea cronică de neomicină se asociază cu ototoxicitate 
și sindrom de malabsorbtie prin leziuni enterocitare si 
inhibitia activităţii glutaminazei de la nivelul vililor 
intestinali;3 suprainfectia stafilococică poate reprezenta 
o problemă. Administrarea cronică de metronidazol se 
asociază cu neurotoxicitate. 

În EH acută, neomicina se recomandă în doză de 
3-6 g pe zi timp de 1-2 săptămâni.! În EH cronică, 
neomicina se administrează în doză de 1-2 g pe zi cu 
monitorizarea funcției auditive și renale.! În cazurile 
severe, antibioticele pot fi asociate cu lactuloza. 
Metronidazolul se recomandă în doză de 250 mg de 
două ori pe zi. 


4.4.4. Alte terapii 

Utilizarea ornitin aspartatului, disponibil în formule orale 
și parenterale, reprezintă o alternativă terapeutică. 
Preparatul oferă substrat pentru ciclul ureogenetic 
(ornitina), precum si pentru sinteza glutamatului 
(aspartatul). 
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4.5. Medicamente care afectează neurotransmisia 
cerebrală 


Flumazenilul și bromocriptina pot avea un rol terapeutic 
în cazuri selecţionate. Creșterea tonusului GABA-ergic 
contribuie la apariția EH. Nivelul crescut al “benzodia- 
zepinelor endogene“ la pacienţii cu EH a fost postulat a 
exercita efecte neuroinhibitorii prin intermediul recep- 
torului GABA. Aceste efecte sunt contracarate prin 
administrarea de flumazenil în bolus de 1 mg i.v. Singura 
indicatie formalá pentru administrarea de flumazenil se 
referá la pacientii cu EH prin administrare de benzo- 
diazepine.! Bromocriptina in dozá de 30 mg per os de 
douá ori pe zi este indicatá pentru tratamentul EH 
cronice la pacientii care nu ráspund la tratamentul de 
primá linie (lactuloza). 


4.6. Evaluarea si interventia asupra circulatiei 
porto-sistemice 


Ín cazul pacientilor cu episoade repetate de EH care nu 
prezinta factori precipitanti, se recomandá cáutarea asi- 
duá a sunturilor spontane porto-sistemice (splenorenale, 
gastrorenale) de calibru crescut. Vizualizarea acestora 
se realizeazá prin examene imagistice (ecografie 
Doppler, computer tomografie, angiografie, angioRMN). 
Ocluzia acestor sunturi se poate realiza prin tehnici 
radiologice interventionale dar este grevata de o rata 
crescutá de hemoragii digestive. 


4.7. EH minimala sau subclinica 


Cele mai frecvente modificári neuropsihologice in aceste 
cazuri interesează aptitudinile (abilităţile) motorii, 
capacitatea de atenţie și concentrare, viteza de reacţie. 
De regulă, subiecții afectaţi compensează cu succes 
aceste deficiențe în activitatea zilnică, exceptând 
situațiile în care desfășoară activități care solicită major 
aceste funcţii (șoferi, dispeceri etc.). 

Tratamentul trebuie instituit numai în cazuri 
selecţionate. El cuprinde manipulării dietetice si 
administrarea de lactuloza.13 


4.8. Evaluarea necesitatii terapiei indelungate 


Datorită persistentei condiţiilor generatoare, pacienții cu 
ciroză hepatică asociază riscul episoadelor recidivante 
de EH. 

Următoarele situaţii necesită atenţie după trata- 
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mentul eficient al unui episod de EH: 

e Controlul factorilor potentiali precipitanti (comba- 
terea constipatiei, abuzului de proteine animale în 
dieta, utilizárii intempestive a diureticelor, admi- 
nistrarii de medicamente psihotrope, profilaxia 
sángerárii variceale si a peritonitei bacteriene 
spontane, atunci cánd acestea sunt indicate). 

e Un risc major de recidiva a EH este intálnit la 
pacientii cu asa numita "EH spontaná" (aparuta in 
afara unor factori precipitanti): pacienti cu disfunc- 
tie hepatica severá (clasa Child B sau C), sunturi 
porto-sistemice spontane extinse sau TIPS. 

e Evaluarea indicatiei de transplant hepatic. Dezvol- 
tarea unui episod de EH reprezintá un factor de 
prognostic nefavorabil, asociat cu o supravietuire 
de 40% la 1 an.313 El reprezintă un criteriu de 
evaluare tn vederea includerii pe lista de astep- 
tare pentru transplantul hepatic. 
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ABREVIERI 


SHR = sindromul hepatorenal 

RFG = rata de filtrare glomerulará_ 

RAA = sistemul reniná-angiotensiná-aldosteron 
SNS = sistemul nervos simpatic 

AINS  - antiinflamatoare non-steroidiene 
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1. DEFINITIE 


Sindromul hepatorenal (SHR) reprezinta conditia clinica 
definita prin instalarea unei insuficiente renale progre- 
sive la pacientii cu ciroza hepatica, hipertensiune portala 
si ascitá.1.2 SHR se caracterizează prin:2 
e absenta unei afectiuni renale preexistente 
e stimularea sistemului vasoactiv endogen 
e modificári circulatorii: vasodilatatie splahnica, 
vasoconstrictie periferica si renala; 
vasoconstrictia arteriolará renala determina 
reducerea fluxului sanguin renal si scaderea 
consecutivá a ratei de filtrare glomerulare (RFG). 

Insuficienta renalá progresivá ce caracterizeazá 

SHR se defineste prin:2 
e dublarea valorilor maxime ale creatininei serice 

(peste 2,5 mg/dl) 

e reducerea clearanceului initial al creatininei cu 
peste 50% (sub 20 ml/min). 

SHR este o complicatie frecventa si severa a 
cirozei hepatice. Aproximativ 15% din pacientii cu ciroza 
hepatica si ascită dezvoltă SHR in primele 6 luni, 20% la 
1 an si aproximativ 40% la 5 ani de evolutie.3 SHR 
reprezinta complicatia cirozei hepatice cu cel mai sever 
prognostic, supravietuirea medie a pacientilor in lipsa 
transplantului hepatic fiind de aproximativ 14 zile.1 


2. FIZIOPATOLOGIE 


Semnátura fiziopatologicá a SHR este reprezentatá de 
vasoconstrictia din circulaţia arterială renala.4 Rinichiul 
este intact morfologic. Mecanismul de producere al 
vasoconstrictiei renale este multifactorial si implica 
activarea unor mecanisme vasoconstrictoare si inhibitia 
unor factori vasodilatatori (Tabelul 1). Teoria patogenica 
larg acceptata este teoria vasodilatatiei arteriale 
periferice conform careia vasoconstrictia renala este 
secundara vasodilatatiei marcate din teritoriul splahnic 
ce determina umplerea insuficienta a patului arterial si 
activarea succesiva baroreceptor-mediata a meca- 
nismelor vasoconstrictoare reprezentate de sistemul 
reniná-angiotensiná-aldosteron (RAA) si sistemul 
nervos simpatic (SNS) (vezi capitolul Ascita si peritonita 
bacteriană spontană) (Figura 1).56 Activarea acestora 
determină vasoconstrictie si hipoperfuzie în circulaţia 
renală, dar și la nivel cerebral și la nivelul extremităților. 
Vasodilatatia intensă din teritoriul splahnic este 
determinată de producerea și eliberarea locală a unor 
factori vasodilatatori ca oxidul nitric,7 prostaglandine și 
peptide biologic active. 

În stadiile inițiale ale dezvoltării ascitei, perfuzia 


renală este menţinută, în ciuda activării sistemelor 
vasoconstrictoare (RAA, SNS), ca urmare a stimulării 
sintezei/activitatii factorilor vasodilatatori renali (Tabelul 1). 
Dezvoltarea hipoperfuziei renale și SHR apare ca urmare 
a activării maximale a sistemelor vasoconstrictoare, a 
căror activitate nu mai poate fi contracarată de factorii 
vasodilatatori, scăderii sintezei/activitatii factorilor vaso- 
dilatatori și/sau producerii crescute de factori vasocons- 
trictori renali.8 

Administrarea de vasoconstrictoare splahnice 
(analogi ai vasopresinei: terlipresina, ornipresina) se 
asociazá cu inhibitia activitátii sistemelor vasoconstric- 
toare endogene (RAA, SNS), cresterea RFG si amelio- 
rarea functiei renale, reprezentand un important argu- 
ment în favoarea teoriei vasodilatatiei arteriale.9.10 


3. CLASIFICARE 


Se descriu douá tipuri de SHR: 

e SHR tip | (acut) 

e SHR tip II (cronic). 

SHR tip | (acut) se caracterizează prin:12 

e instalarea rapidá si progresivá a insuficientei 
renale (1-14 zile) 

e ureea sanguină cu valori cuprinse, de regula, între 
60 si 120 mg/dl, iar creatinina serică cuprinsă 
între 2 si 8 mg/dl 

e asocierea cu oligurie/anurie, retentie de sodiu si 
hiponatremie 


Tabelul 1 Principalii factori vasoactivi care intervin in 
modularea perfuziei renale si patogenia sindromului 
hepatorenal la pacientii cu ciroza hepatica si ascita. (dupa 


Factori vasoconstrictori 
Angiotensina II 
Noradrenalina 
Neuropeptidul Y 
Endotelina 

Adezine 

Cisteinil leucotriene 
F2-isoprostani 

Factori vasodilatatori 
Oxidul nitric 
Prostaglandine 
Peptidul natriuretic 


Sistemul kinină-kalicreină 
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e asocierea cu manifestári clinice de insuficienta 
hepaticá severá (icter, encefalopatie, 
coagulopatie); complicatia este intalnita frecvent 


dezvoltà in cursul spitalizárii, la pacienti internati 
cu valori normale ale creatininei serice 

e prognostic nefavorabil (SHR tip | se caracte- 
in insuficienta hepatica fulminanta si hepatita rizeazá printr-o supravietuire de aproximativ 2096 
etanolicá severa la 14 zile si 10% la 3 luni). 

e in peste 50% din cazuri, SHR tip | se dezvoltă in SHR tip II (cronic) se caracterizează prin:12 
prezența unor factori precipitanti: complicații e instalarea lentă și progresivă a insuficientei renale 
(infecţii bacteriene, îndeosebi  peritonita (săptămâni-luni) 
bacteriană spontană) sau manevre terapeutice e valori ale ureei sanguine cuprinse, de regulă, între 
(paracenteze voluminoase fără restitutie de 30 și 80 mg/dl si ale creatininei serice între 2 si 4 
macromolecule); în mod uzual, SHR tip | se mg/dl 


Ciroza 


Hipertensiune portala 


Vasodilatatie arteriala periferica 


Reducerea volumului arterial efectiv 


Activarea baroceptor-mediata a sistemelor vasoconstrictoare 
(RAA, SNS) 


Sinteza intrarenala 
scazuta de factori 
vasodilatatori 


Sinteza intrarenala 
crescută de factori 
vasoconstrictori 


Vasoconstrictie renală 


Sindrom hepatorenal 


Fig.1 Patogeneza sindromului hepatorenal in conformitate cu teoria vasodilatatiei arteriale periferice. (după Gines P, 200010) 
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e asocierea cu  afectiuni hepatice 


primitiva) 
e asocierea cu ascita refractara 


e raspunsul temporar la expansiunea de volum cu 


albuminá/solutii macromoleculare 


e prognostic mai bun decat SHR tip I, cu o 
supravietuire medie superioará SHR acut, dar 
inferioară comparativ cu cea a pacienţilor cu 


ascită dar fără insuficienţă renală. 


Un grup internaţional de experţi a elaborat o serie 
de criterii pentru diagnosticul SHR;12 criteriile majore 
sunt absolut necesare pentru diagnostic, în timp ce 
criteriile adiționale nu sunt obligatorii deși, de regulă, 


sunt prezente.2 


Criteriile majore (este necesară prezenţa tuturor 


criteriilor majore): 


cronice 
decompensate relativ stabile (ciroza hepatică 
secundară infecţiei VHB/VHC, ciroza biliară 


pacienţii cu ascită, fără edeme și 1 kg/zi în cazul 
pacienţilor cu ascită și edeme, timp de mai multe 
zile) 

lipsa ameliorării funcţiei renale (definită ca 
scăderea creatininei serice sub 1,5 mg/dl sau 
creșterea clearence-ului creatininei peste 40 
ml/min) la întreruperea tratamentului diuretic și 
expansiunea volumului plasmatic cu soluţie 
izotonă 1 500 ml 

proteinurie sub 0,5g/dl și absența modificărilor 
ecografice care sugerează o uropatie obstructivă 
sau o afecţiune parenchimatoasă renală. 
Criteriile adiţionale (prezenţa lor nu este 


obligatorie pentru formularea diagnosticului deși ele 


sunt, 


de regulă, prezente și reprezintă modificări 


sanguine sau urinare caracteristice SHR): 


diureza < 500 ml/24 h 
sodiu urinar < 10 mEq/l 


e prezenta unei afectiuni hepatice acute sau cronice e osmolaritatea urinara > osmolaritatea plasmatica 
severe caracterizata prin insuficientá hepatica si e hematii urinare « 50 /camp 
hipertensiune portala e sodiu seric < 130 mEg/l. 


e reducerea RFG reflectata de valori ale creatininei 
serice peste 1,5 mg/dl sau valori ale clearence- 
ului creatininei sub 40 ml/min in 24 h 

e absenta altor cauze de insuficientá renala (soc, 
infectii bacteriene, tratament actual sau recent cu 
medicamente nefrotoxice, pierderi excesive de 
fluid pe cale gastrointestinalá, prin vársáturi sau 
diaree, pierderi renale excesive definite prin 
scadere ponderalá ce depáseste 0.5 kg/zi la 


4. ATITUDINEA PRACTICÁ PENTRU DIAGNOSTIC 


Atitudinea practică destinată diagnosticului 


A. Anamneza şi examenul clinic 


e Istoric îndelungat, prezența semnelor 


Tabelul 2 Atitudinea practică pentru diagnostic în SHR 


SHR 
presupune parcurgerea următoarelor etape (Tabelul 2): 


și 


1. Anamneza și examenul clinic 
e istoric îndelungat, semne și simptome evocând o afecțiune hepatică severă (ascită, icter, encefalopatie 
hepatică, coagulopatie) 
e Oligo-anurie 
e excluderea altor cauze sau condiţii care pot determina insuficiență renală (hemoragie digestivă, sepsis, 
șoc, diaree, vărsături, insuficiență cardiacă, coagulopatie intravasculară diseminată, administrarea 
intempestivă de diuretice sau medicamente nefrotoxice: acetaminofen, aminoglicozide, halotan) 


2. Întreruperea tratamentului diuretic şi medicamentelor nefrotoxice 
3. Teste de laborator: creatinina și ureea sanguină; sodiul seric; osmolaritatea plasmatică; colectarea urinii 
timp de 24 h pentru determinarea diurezei, sodiului, creatininei, proteinelor si osmolaritatii urinare; examenul 


urinii pentru detecția cilindrilor si hematiilor urinare 


4. Examen ecografic pentru excluderea afecţiunilor parenchimatoase renale (rinichi mici, modificări 
parenchimatoase) și uropatiei obstructive; criterii ecografice de ciroză hepatică decompensată 


5. Repletia volumului plasmatic cu 1500 ml soluţii perfuzabile (soluţii cristaloide izotone sau soluții 
macromoleculare) 


6. Diagnosticul diferenţial cu alte cauze de insuficienţă renală întâlnite în ciroza hepatică (necroza tubulară 
acută, glomerulonefrita imună, nefropatia IgA) 
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simptomelor are evoca o afectiune cronicá 
hepatica severa (ascita - adeseori refractará, icter, 
encefalopatie, coagulopatie); pacientii cu SHR 
acut (tip I) prezintá semne de insuficienta hepatica 
severă (alterarea statusului mental, icter, 
coagulopatie); 

e excluderea altor cauze sau conditii de insuficientà 
renalá (hemoragie digestivá, sepsis, soc, diaree, 
vársáturi, insuficientá cardiacá, coagulopatie 
intravasculará diseminatá, administrarea de 
medicamente nefrotoxice: acetaminofen, 
aminoglicozide, halotan, administrarea excesiva 
de diuretice); 

e diureza < 500 ml/24 h. 


B. Teste de laborator 

e determinarea creatininei serice este, de regula, 
suficientă pentru diagnosticul SHR; datorită 
denutritiei și pierderii masei musculare, valorile 
serice ale creatininei tind a subestima RFG la 
pacienţii cu ciroză hepatică sever decompensată, 
denutritie si ascită; de aceea, determinarea 
clearence-ului creatininei în urina colectată timp 
de 24 h constituie o estimare mai exactă a 
severitátii insuficientei renale; 

e teste urinare si sanguine aditionale pentru 
diagnostic si diagnostic diferential: sodiul seric si 
urinar, osmolaritatea urinară si plasmatică, 
proteinuria, prezenţa cilindrilor urinari, numărul de 
hematii urinare. 


C. Ecografia renală exclude uropatia obstructivă și 
afecțiunile parenchimatoase renale preexistente (boala 
polichistică renală, rinichii mici sugerând o afecţiune 
renală cronică). 


D. Întreruperea tratamentului diuretic si a medicatiei 
nefrotoxice 


E. Diagnosticul diferenţial cu alte condiţii renale 
(vezi mai jos) 


F. Administrarea a 1500 ml soluţii perfuzabile 
Expansiunea volumului plasmatic se poate efectua cu 
soluţie salină izotonă sau macromolecule naturale/de 
sinteză (albumină, dextran, poligeline); ameliorarea 
semnificativă a creatininei la 6-12 h de la sfârșitul 
administrării indică corectarea hipovolemiei, infirmând 
SHR. 
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5. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL2.11 


A. Azotemia prerenală 

Hipovolemia poate determina o azotemie prerenală. 
Cauzele cele mai frecvente ale hipovolemiei includ 
abuzul de diuretice, vărsăturile, diareea, paracentezele 
voluminoase fără restitutie de macromolecule. 
Diagnosticul diferenţial între SHR și azotemia prerenală 
este dificil de realizat pe baza diurezei, clearence-ului la 
creatinină sau sodiului urinar. Elemente sugerând 
hipovolemia (modificări posturale ale parametrilor 
hemodinamici TA și AV, creşterea hematocritului și 
proteinelor serice) pot indica azotemia prerenală, care 
se ameliorează/corectează în urma administrării de 
substanţe cristaloide sau macromoleculare perfuzabile. 


B. Necroza acută tubulară 

Este întâlnită relativ frecvent la pacienţii cu ciroză 
hepatică si ascită, probabil datorită expunerii acestora la 
hipotensiune (hemoragii digestive, sepsis etc.) sau 
medicamente nefrotoxice. Diagnosticul diferenţial cu 
SHR se realizează prin detecția cilindrilor granulosi în 
sedimentul urinar. Prognosticul acestei complicaţii, desi 
nefavorabil, este mai bun decât în cazul pacienţilor cu 
SHR. 


C. Glomerulopatii 

O serie de afecţiuni renale intrinseci pot acompania 
ciroza hepatică, necesitând diagnostic diferenţial cu 
SHR: nefropatia lgA caracterizată prin depozite 
glomerulare mezangiale de IgA si complement, complica 
îndeosebi ciroza cu etiologie etanolicá; glomerulonefrita 
imuná caracterizatá prin depunerea de complexe imune 
circulante (crioglobuline) este intalnita in ciroza hepatica 
virală secundară infecţiei VHB sau VHC. Diagnosticul 
diferenţial al acestor condiţii este facilitat de detecția 
proteinuriei, cilindrilor și hematiilor la examenul 
microscopic al urinii. 


D. Insuficienta renală medicamentoasă 
O serie de medicamente nefrotoxice pot determina 
insuficiență renală iatrogenă la pacienţii cu ciroză 
hepatică si ascită. Diferentierea acestor condiții de SHR 
este esențială deoarece atât tratamentul, cât si 
prognosticul sunt diferite. Diagnosticul diferenţial este 
sugerat de anamnezá, iar oprirea medicatiei nefrotoxice 
reprezinta principiul terapeutic fundamental. 
Administrarea intempestiva de diuretice 
determină eliminarea renală excesivă de sodiu și apă, 
cu hipovolemie și azotemie prerenală consecutivă; 
această condiţie este reversibilă prin restabilirea 
volumului plasmatic. Tratamentul diuretic trebuie 
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intrerupt la toti pacientii la care este suspicionat SHR. 

Aminoglicozidele (gentamicina etc.) reprezinta 
cauza clasicá a insuficientei renale medicamentoase. 
Pacientii cu cirozá hepatica si ascita prezinta o 
susceptibilitate crescutá la necroza tubulará acuta 
indusa de dozele uzuale de gentamicina. De aceea, 
administrarea | de | aminoglicozide constituie o 
contraindicatie relativă la pacienţii cu ciroză hepatica si 
ascita. 

Deoarece prostaglandinele, îndeosebi PGI,, sunt 
importante pentru menţinerea vasodilatatiei arteriale 
renale la pacienţii cu ciroză hepatică și ascită, blocarea 
sintezei de  prostaglandine  vasodilatatoare prin 
administrare de antiinflamatoare non-steroidiene (AINS) 
(aspiriná, ibuprofen, indometacin, piroxicam etc.) 
determină o vasoconstrictie renală marcată cu 
reducerea consecutivă a fluxului sanguin renal și RFG. 

Agenţii de contrast radiologic administrati 
intravenos si ciclosporina reprezinta alte doua exemple 
de medicamente cu potential nefrotoxic crescut la 
pacientii cu ciroza hepatica si ascita. 


6. FACTORI PREDICTiVI PENTRU DEZVOLTAREA 
SHR 


O analizá univariatá a demonstrat cá urmátorii factori se 
coreleazá cu probabilitatea dezvoltarii SHR la pacientii 
cu ciroză hepatica si ascită: sodiul seric < 134 mEq/l, 
hepatomegalia, activitatea plasmatica a reninei > 
3,5ng/ml/h, creatinina serica initiala > 0,9 mg/dl, statusul 
nutritional, TA < 86 mm Hg, osmolaritatea serica < 280 
mOsm/kg (3). Clasa Child Pugh, testele functionale 
hepatice si etiologia cirozei nu au valoare predictiva 
pentru dezvoltarea SHR." 


Tabelul 3 Tratamentul SHR 


7. PROFILAXIE ȘI TRATAMENT 
7.1. Profilaxie 


Riscul dezvoltării SHR este redus prin evitarea 
tratamentului diuretic intempestiv, medicamentelor 
nefrotoxice (AINS, aminoglicozide, agenţi de contrast 
nefrotoxici) și paracentezelor voluminoase fără restitutia 
volumului plasmatic prin administrare de albumina 
desodată. Profilaxia SHR presupune, de asemenea, 
diagnosticul precoce si corectia tulburărilor electrolitice, 
profilaxia si tratamentul antibiotic al peritonitei 
bacteriene spontane, diagnosticul precoce și tratamentul 
hemoragiei digestive la pacienţii cu ciroză hepatica si 
ascită. Riscul apariției disfunctiei renale la pacienţii cu 
peritonită bacteriană spontană în cursul antibioterapiei 
este prevenit prin administrarea concomitentă de 
albuminá umaná.13 


7.2. Másuri generale (Tabelul 3) 


Deoarece majoritatea pacientilor cu SHR prezinta ascita 
refractará, restrictia aportului de sodiu la 2g/zi (88 
mEq/zi) reprezintá o másurá justificatá. Pacientii cu SHR 
prezintá o excretie minima de sodiu in uriná astfel incat, 
sodiul ingerat se acumulează practic în totalitate în 
organism, în particular în spaţiul extracelular, agravând 
ascita si edemele; ingestia a 2g (88 mEq) sodiu/zi 
determina o crestere ponderala zilnicá de 2/3 kg. 
Hiponatremia severă, sub 125 mEq/l, necesită 
reducerea aportului hidric la 500-1000ml/24 h. Ascita 
voluminoasă, în tensiune, necesită evacuare 
acompaniată de restitutia volumului plasmatic prin 
administrare de albumină umană desodatá, 8-10 


Restrictia aportului de sodiu la 2g/zi (88 mEq/zi) 


Restrictia aportului hidric la 500-1000 ml în hiponatremia severă (sub 125 mEg/l) 


Paracenteză evacuatorie cu restitutia volumului plasmatic prin administrare de albumină 


în ascita severă, în tensiune 


Diagnosticul și tratamentul precoce al infectiilor și hemoragiei digestive 


Întreruperea medicatiei nefrotoxice 


Pacientul si familia acestuia trebuie informati asupra prognosticului nefavorabil 


Administrarea a 1 500 ml solutie saliná sau coloidalà 


Evaluare tn vederea transplantului hepatic 
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g/pentru fiecare litru de ascitá mobilizat; paracenteza 
evacuatorie amelioreaza hemodinamica renala prin 
scaderea presiunii in vena cava si vena renala. 

Investigatiile destinate diagnosticului infectiilor 
(determinarea numárului de polimorfonucleare si cultu- 
rile din lichidul de ascitá, hemoculturile, uroculturile, 
culturile de la nivelul cateterelor etc.) au ca scop insti- 
tuirea precoce a antibioterapiei cu spectru larg, pentru 
profilaxia SHR, se recomandá, de asemenea, diag- 
nosticul si tratamentul precoce al hemoragiei digestive. 

Administrarea a 1 500 ml solutie saliná sau 
coloidalá (albuminá umaná sau macromolecule de 
sintezá) corecteazá disfunctia renala in cazul in care 
aceasta a fost determinatá de hipovolemie; másurarea 
presiunii venoase centrale efectuatá anterior acestei 
manevre terapeutice poate confirma hipovolemia. 

Pacientul si familia trebuie informati asupra 
prognosticului nefavorabil. Deoarece transplantul 
hepatic reprezinta tratamentul optim al SHR, pacientii 
necesita evaluare tn acest scop. 


7.3. Másuri specifice 


Singurul tratament eficient al SHR este transplantul 
hepatic, considerat standardul terapeutic actual. Din 
nefericire, un numár limitat de pacienti beneficiazá de 
această oportunitate, îndeosebi in SHR de tip |, datorită 
duratei reduse de supraviețuire (zile-săptămâni). De 
aceea, transplantul hepatic trebuie indicat înainte de 
dezvoltarea SHR.1 Pacienţii cu risc de a dezvolta SHR 
sunt pacienţii cu hiponatremie severă, eliminare redusă 
a sodiului urinar, hipotensiune arterială şi activitate 
crescută a sistemului RAA. Deoarece SHR reprezintă o 
complicatie a cirozei hepatice în stadiu terminal, 
majoritatea acestor pacienţi au fost deja evaluati și 
admiși pe lista de aşteptare pentru transplantul hepatic. 
Funcţia renală revine la normal post-transplant la 
aproximativ 90% din pacienţii cu SHR transplantati. 
Supravietuirea post-transplant a pacienţilor cu ascită si 
SHR este similara celei intálnite in cazul pacientilor cu 
ascită si creatininá normalá;1* pacienţii cu SHR au însă 
o duratá mai mare de sedere in unitatea de terapie 
intensivă si necesită într-o mai mare proporţie 
hemodializă comparativ cu pacienții cu funcţie renală 
normalá.!^ Datorită nefrotoxicitátii, utilizarea ciclo- 
sporinei nu este recomandată în protocolul post- 
transplant la acești pacienți. 

Studii recente au demonstrat eficiența agenţilor 
vasoconstrictori sistemici si a șuntului porto-sistemic 
intrahepatic transjugular (TIPS) în tratamentul SHRI. 
Deși nu reprezintă standardul terapeutic actual în SHR, 
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tratamentul farmacologic și TIPS conduc la amelio- 
rarea/restaurarea funcţiei renale și permit efectuarea 
transplantului hepatic electiv.11 

Mecanismul de acţiune al vasoconstrictoarelor 
constă în contracararea vasodilatatiei splahnice și, 
consecutiv, a vasoconstrictiei renale apărută ca răspuns 
la reducerea volumului circulator efectiv; ameliorarea 
perfuziei renale determină creșterea RFG și a excretiei 
urinare de sodiu.2 Deoarece vasodilatatia arterială în 
SHR este localizată exclusiv în teritoriul splahnic, 
vasoconstrictorul ideal pentru tratamentul acestei 
condiţii ar trebui să aibă acţiune selectivă, restrânsă la 
arterele splahnice, fără efect în circulația extrasplahnică. 
În absența vasoconstrictorului ideal, familia de 
medicamente cea mai apropiată de acest deziderat este 
reprezentată de agoniștii receptorilor V, ai vasopresinei, 
terlipresina si ornipresina.15 Administrarea acestora 
determină inhibitia activităţii sistemului vasoconstrictor 
endogen (reflectată de reducerea activității plasmatice a 
reninei), ameliorarea perfuziei renale, RFG și creatininei 
serice. Terlipresina se administrează în bolus, în doză de 
0,5-2 mg/4h, iar ornipresina se administrează în perfuzie 
continuă în doză de 1-6 Ul/h; deoarece ameliorarea 
funcţiei renale se produce lent, administrarea continuă 
până la normalizarea creatininei sau timp de 7-14 
zile.910.16 Administrarea concomitentă de albumina 
creşte eficiența terapiei vasoconstrictoare prin amelio- 
rarea fluxului circulant efectiv.17.18 O problemă majoră a 
acestui tratament este reprezentată de complicațiile 
ischemice, mai frecvente după administrarea de 
ornipresiná.1.2 

Vasodilatatoarele renale (prostaglandina A, sau 
E,, misoprostol - agonist PGE,, blocantele alfa- 
adrenergice sau agonisii beta-adrenergici) sau sistemice 
(dopamina, blocantele canalelor de calciu) s-au dovedit 
ineficiente in tratamentul SHR, ca si simpatectomia 
lombară, suntul porto-sistemic chirurgical, suntul 
peritoneo-venos, paracenteza, expansiunea volumului 
plasmatic prin administrare de albumină sau macro- 
molecule de sinteza.2 Administrarea de albumina 1,5 
g/kgc la momentul diagnosticului infectiei, urmatá de 
1g/kgc la 2 zile interval, previne dezvoltarea SHR la 
pacienţii cu ascita si peritonită bacteriană spontană.13. 18 

Hemodializa și dializa peritoneală sunt conside- 
rate, de asemenea, ineficiente în SHR, aplicarea lor fiind 
grevată de complicaţii severe ca hipotensiunea arterială, 
sepsisul, coagulopatia sau hemoragia.2:15 Hemofiltrarea 
continuă arterio-venoasá sau veno-venoasá sunt 
utilizate în practică desi eficienţa lor nu a fost evaluată în 
studii controlate. Un studiu recent randomizat a 
demonstrat ameliorarea SHR prin aplicarea dializei 
extracorporeale cu albuminá (MARS).19 
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TIPS amelioreazá perfuzia renalá, creste RFG, 
inhiba activitatea sistemului vasoconstrictor si reduce 
valorile creatininei serice la majoritatea pacientilor cu 
SHR.20,21 Deoarece TIPS se asociază cu o proporție 
crescuta de efecte adverse, rolul sáu in management-ul 
SHR este in curs de investigare in cadrul unor studii 
controlate. 


8. PROGNOSTIC 


Prognosticul SHR este extrem de nefavorabil. 
Supravietuirea medie a pacientilor cu SHR tip | este 10- 
14 zile. 75-80% din pacienti decedeazá intr-un interval 
de 2-3 sáptámáni si 90% la 8 saptamani de la 
diagnostic. Prognosticul este ușor mai bun în cazul 
pacientilor cu SHR tip II. Numai 4-10% dintre pacientii cu 
SHR recuperează complet funcţia renală, prezentând o 
supravieţuire prelungită. 


BIBLIOGRAFIE 


1. Gines P, Arroyo V, Rodes J. Complications of cirrhosis: 
ascites, hyponatremia, hepatorenal syndrome, and spontaneous 
bacterial peritonitis. In: Bacon BR, Di Bisceglie AM, eds. Liver Disease: 
Diagnosis and Management. New York: Churchill Livingstone 2000, 
238-250. 

2. Pyne J, Morgan TR. Hepatorenal syndrome. In: Friedman 
LS, Keeffe EB, eds. Handbook of liver disease. New York: Churchill 
Livingstone 2000, 167-183. 

3. Gines A, Escorsell A, Gines P, et al. Incidence, predictive 
factors, and prognosis of the hepatorenal syndrome in cirrhosis with 
ascites. Gastroenterology 105:229-236, 1993. 

4. Gines P. Diagnosis and treatment of hepatorenal 
syndrome. Bailliere's Clinical Gastroenterology 14:945-957, 2000. 

5. Schrier RW, Niederberger M, Weigert A, et al. Peripheral 
arterial vasodilatation:determinant of functional spectrum of cirrhosis. 
Sem Liver Dis 14:14-22, 1994. 

6. Gines P, Schrier RW. The arterial vasodilation hypothesis 
of ascites formation in cirrhosis. In: Arroyo V, Gines P, Rodes J, Schrier 
RW, eds. Ascites and renal dysfunction in liver disease. Pathogenesis, 
diagnosis, and treatment. Malden: Blackwell Science 1999, 411-433. 

7. Martin PY, Gines P, Scrier RW. Role of oxid nitric as 
mediator of hemodynamic abnormalities and sodium and water 
retention in cirrhosis. N Engl J Med 339:533-541, 1999. 

8. Bataller R, Gines P, Guevara M, Arroyo V. Hepatorenal 
syndrome. Sem Liver Dis 17:233-248, 1997. 

9. Guevara M, Gines P, Fernandez-Esparrach G, et al. 
Reversibility of hepatorenal syndrome type | by prolonged 
administration of ornipressine and plasma volume expansion. 
Hepatology 27:35-41, 1998. 

10. Uriz J, Gines P, Cardenas A, et al. Terlipressin plus 
albumin infusion: an effective and safe therapy of hepatorenal 
syndrome. J Hepatol 33:43-48, 2000. 

11. Sherlock S, Dooley J. Hepatorenal syndrome. In: 
Sherlock S, Dooley J, eds. Diseases of the liver and biliary system. 


Oxford: Blackwell Publishing 2002, 140-146. 

12. Aroyo V, Gines P, Gerbes AL, et al. Definition and 
diagnostic criteria of refractory ascites and hepatorenal syndrome in 
cirrhosis. Hepatology 23:164-176, 1996. 

13. Sort P, Navasa M, Arroyo V, et al. Effect of intravenous 
albumin on renal impairment and mortality in patients with cirrhosis and 
spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J Med 341:403-406, 1999. 

14. Gonwa TA, Morris CA, Goldstein RM, et al. Long-term 
survival and renal function following liver transplantation in patients 
with and without hepatorenal syndrome - experience in 300 patients. 
Transplantation 51:428-433, 1991. 

15. Guevara M, Gines P. Management of ascites and 
hepatorenal syndrome. In: Shouval D, ed. Prevention and intervention 
in liver disease (EASL-IASL Postgraduate Course Madrid 2002); 
Geneva 2002, 176-187. 

16. Gulberg V, Bilzer M, Gerbes A. Long-therm therapy and 
retreatment of hepatorenal syndrome type | with ornipressin and 
dopamine. Hepatology 30:870-875, 1999. 

17. Gines P, Ortega R, Uriz J, et al. Effect of terlipressin 
administration with and without albumin in hepatorenal syndrome 
(HRS). Hepatology 34: 186A, 2001. 

18. L. Gheorghe, C. Gheorghe, R. Vadan, C. Toader, I. 
Simionov. Efficacy of simultaneously administration of terlipressine and 
human albumin versus terlipressine and plasma expanders for the 
reversion of type | hepato-renal syndrome in patients on the waiting list 
for liver transplantation. Gut 51 (Suppl 111):A68, 2002. 

19. Mitzner SR, Stange J, Klammt S, et al. Improvement of 
hepatorenal syndromewith extracorporeal albumin dialysis MARS: 
results of a prospective, randomized, controlledclinical trial. Liver 
Transplant 6:277-282, 2000. 

20. Brensing KA, Textor J, Perz J, et al. Long-term outcome 
after transjugular intrahepatic portosystemic stent-shunt in non- 
transplant cirrhotics with hepatorenal syndrome: a phase II study. Gut 
47:288-295, 2000. 

21. Guevara M, Gines P, Bandi JC, et al. Transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt in hepatorenal syndrome: effects on 
renal function and vasoactive system. Hepatology 28:416-422, 1998. 


871 


SINDROMUL HEPATOPULMONAR 


Teohari Stefan MARINESCU, Mircea DICULESCU 


1. DEFINIȚIE SI SEMNE CLINICE .............. 20.00.0000 ss 875 
2. FIZIOPATOLOGIA SINDROMULUI HEPATOPULMONAR ............ sess sees 875 
S: DIAGNOSTIC afina Ste doh Sle ae sede de idi wee rte doe eee dox ae dna ap a ers qutd ack eg dg 877 
3. CONSIDERAȚII TERAPEUTICE .....ce re 879 
3.1. Tratamentul medical o... 879 
3.2. Iransplantul hepatic garis nis yau Ex a | d a e a a E n 879 


BIBLIOGRAFIE ataca eet pe cb e e DIS LIU LL 879 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. DEFINITIE SI SEMNE CLINICE 


Sindromul hepatopulmonar (SHP) reprezintá triada 
clinicá, in absenta oricárei boli cardiopulmonare primare 
detectabile,1.2:3 constituită prin asocierea cirozei hepa- 
tice (CH) în stadiu avansat, cu dilataţii vasculare 
intrapulmonare si gradient alveoloarterial crescut al O, 
(mai mare de 15 mmHg) cu hipoxemie asociată.4 

Interacțiunile dintre plămân si ficat au fost studiate 
încă din 1884 când Fluckliger* a semnalat cazul unei 
femei cu CH ce asocia cianoza și “clubbing” digital. În 
1935 Snellé a descris la 3 pacienţi cirotici ceea ce astăzi 
e definit ca SHP. Termenul de SHP a fost pentru prima 
oară sugerat abia în 1977 de către Kennedy si 
Knudson,’ înțelegând prin acesta asocierea hipoxiei 
severe la dilataţiile vasculare intrapulmonare la unii 
pacienti cu cirozá hepaticá in stadiu avansat. 

Manifestárile pulmonare cum ar fi alterarea 
mecanicii pulmonare prin prezenta ascitei si/sau a 
pleureziei (cu reducerea subsecventá a volumelor 
pulmonare) pot coexista cu SHP fara a defini însă 
sindromul.8 

Mai recent s-a conturat o nouă condiţie clinică 
datorată embolizării pulmonare a agentului sclerozant 
folosit în scleroterapia endoscopică variceală la cirotici; 
se dezvoltă astfel o insuficienţă restrictivă cu scăderea 
PaO, si a capacității vitale. 

Semnele si simptomele pulmonare includ: ciano- 
za, platipneea si ortodeoxia. 

Dispneea, in varianta sa platipnee,? este definită 
ca dispnee indusă de ortostatism si usurata în 
clinostatism; se asociază cu "clubbing" digital si anomalii 
arteriovenoase cutanate (angioame stelate). 

Ortodeoxia, substratul fiziopatologic al platipneei, 
este definită ca scăderea PaO, cu mai mult de 10% în 
ortostatism si revenirea PaO, la valoarea anterioară în 
clinostantism; ea se menține si în timpul respirării de 
oxigen pur.10 Krowka a înregistrat-o la 88% din pacienții 
cirotici cu SHP, în timp ce Edell o descrie la toti ciroticii 
cu SHP.11 

Angioamele stelate sunt considerate marker al 
dilatatiilor vasculare intrapulmonare, dat fiind că pacienţii 
cu angioame stelate prezintă alterări ale schimburilor 
gazoase mai severe, vasodilatatie sistemică mai 
accentuată și răspuns vasoconstrictor pulmonar la 
hipoxie diminuat (Rodriguez-Roisin).2 

“Clubbing”-ul digital întâlnit la unii cirotici a fost 
prima oară descris în asociere cu hipoxemie, cianoză și 
modificări caracteristice ale radiografiei toracice 
(creșterea către baze a desenului interstitial si vascular, 
realizând un aspect de umbre pestrite) de către Stanley 
și Woodgate.12 


Alte manifestări cardiovasculare la ciroticii cu SHP 
includ: hiperventilatia alveolară cu hipocapnie, vasodila- 
latia sistemică și debitul cardiac crescut. Acestea nu 
sunt definitorii pentru SHP și se întâlnesc și la ciroticii 
fără SHP, magnitudinea lor fiind în relaţie cu gradul 
hipertensiunii portale si al insuficientei hepatice. Dacă 
acestea se corectează sau nu prin transplantare 
hepatică este încă un subiect controversat. În opinia 
unora, debitul cardiac și fluxul sanguin splanhnic rămân 
nemodificate după transplantare hepatică datorită 
persistentei unui mediator neidentificat încă. 


2. FIZIOPATOLOGIA SINDROMULUI HEPATOPUL- 
MONAR 


SHP conţine un spectru de anomalii ale schimburilor 
gazoase. 

Mecanismele ce stau la baza alterării schimburilor 
gazoase la ciroticii cu SHP sunt încă disputate. Ca po- 
sibile mecanisme au fost propuse: modificarea afinitátii 
Hb pentru oxigen, deschiderea sunturilor intrapulmonare 
și portopulmonare, scăderea difuziei alveolo-capilare, 
dezechilibrul ventilatie-perfuzie (V/Q) și dezechilibrul 
difuzie-perfuzie.13 

Asupra modificárii afinitátii Hb pentru oxigen si a 
sunturilor portopulmonare existá consens, conside- 
rándu-se cá acestea nu justificá hipoxemia severa a 
SHP. 

Cát priveste disfunctia mecanicá pulmonará 
datoratà ascitei, aceasta este comuná tuturor ciroticilor 
si coexistá cu SHP. 

Cauza majorá a hipoxemiei severe este reprezen- 
tatá de deschiderea sunturilor intrapulmonare cu sub- 
secventa alterare a difuziei alveolocapilare si dezechi- 
librare a raportului ventilatie-perfuzie. La acestea se mai 
adaugá si insuficienta vasoconstrictiei pulmonare ca 
răspuns la hipoxie.13 

Fără a înţelege semnificaţia anomaliilor anato- 
mice ale microvascularizatiei pulmonare Rydell si 
Hoffbauer, in 1956, au descris postmortem la un tánár 
cirotic cu cianozá severá, numeroase anastomoze 
arteriovenoase. Ulterior, Berthelot,14 folosind injectarea 
cu gelatină microopacă, a demonstrat dilatatii vasculare 
pulmonare la nivel capilar, precum și prezența “spider” 
nevilor la nivelul pleurei. 

La aceste studii anatomice vechi se adaugă 
studiile recente cu macroagregate de albumină marcate 
cu Tc cu diametrul mai mare de 25u, care demonstrează 
șuntarea prin aceste canale vasculare de joasă 
rezistență. Prin acestea, sângele din arterele pulmonare 
șuntează alveolele pulmonare funcţionale și se întoarce 
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Fig.1 Patogenia sindromului hepatopulmonar. 
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în circulația sistemică fără a se oxigena complet, 
conducánd la desaturarea sángelui arterial. Aproximativ 
20% din debitul cardiac sunteazá alveolele pulmonare; 
exercitiul fizic sau ortostatismul pot creste aceastá 
fractie de suntare, explicand desaturarea in O, denumita 
“ortodeoxie”. În ortostatism, o mai mare cantitate de 
sánge este preluata de patul precapilar dilatat in zonele 
bazale, ca urmare a efectului gravitatiei. Fractia de 
suntare creste iar hipoxemia se agraveaza. 

Deoarece suplimentarea O, in aerul inspirat 
creste oxigenarea mai mult decát se poate astepta de la 
un adevárat sunt "anatomic", s-a invocat asocierea unui 
mecanism ce a fost denumit defect de difuzie-perfuzie. 
Expandarea diametrului capilarului pulmonar din SHP 
face ca moleculele de O, din alveola adiacentă să nu 
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mai poata difuza pana la centrul curentului sanguin 
venos. Oxigenul pur (10096) administrat oferá suficienta 
presiune pentru a anula acest defect de difuzie. 

Ín plus, hipertensiunea portalá asociazá un status 
circulator hiperdinamic, caracterizat prin debit cardiac si 
index cardiac crescut. Debitul cardiac crescut asociat 
reduce timpul de tranzit prin capilarul pulmonar dilatat si 
deci și timpul de difuzie a Oo. 

Gradul  șuntării  intrapulmonare nu este 
concordant cu gradul bolii hepatice, al ascitei, al HTP, al 
splenomegaliei si nici cu etiologia bolii hepatice. Hipoxia 
se poate accentua în timp, fără un declin asociat al 
funcţiei hepatice.15 

Deși cauza SHP rămâne necunoscută, s-au 
postulat câteva posibile mecanisme pentru dilatatiile 
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vasculare intrapulmonare: 

e insuficienţa ficatului lezat în a înlătura substanţele 
vasodilatatoare circulante 

e producerea de către ficatul lezat a unei substanţe 
vasodilatatoare 

e inhibarea de către ficatul lezat a unei substanţe 
circulante vasoconstrictoare, fapt ce ar explica 
amputarea vasoconstrictiei pulmonare ca răspuns 
la hipoxie. 

Privitor la mecanismul posibililor mediatori umorali 
ai vasodilatatiei pulmonare, au fost implicate prostaglan- 
dinele E1 și 12, prostaciclina, peptidul intestinal vasoactiv 
VIP, calcitonina, substanta P, glucagonul, factorul atrial 
natriuretic, factorul activator plachetar si oxidul nitric 
(NO). În modelele de ciroză pe animal s-a găsit un nivel 
crescut al NO, puternic vasodilatator de origine 
endotelialá.15,16 

Al treilea mecanism al vasoconstrictorilor circu- 
lanti inhibati ori metabolizati in SHP implicá tirozina, 
serotonina si endotelina.17.18 

O atenţie deosebită se acordă în prezent ampu- 
tării vasoconstrictiei pulmonare ca răspuns la hipoxie, la 
ciroticii cu SHP. 

În modelele pe animal s-a constatat un răspuns 
vascular amputat la angiotensina ll, care se corectează 
prin inhibarea NO-sintetazei. De aici rezultă că reacti- 
vitatea vasculară splanhnică scăzută este mediată prin 
NO.19 

În concluzie, la ciroticul cu hipertensiune portală, 
rezistenţa la flux sanguin portal induce eliberarea de 
substanțe vasodilatatoare care, neavând o dinamică 
metabolică normală, se acumulează, inducând vasodila- 
tatie sistemică cu reducerea rezistentelor vasculare 
periferice și scăderea tensiunii arteriale. Consecutiv 
cresc frecvența cardiacă și indexul cardiac iar factorul 
atrial natriuretic este activat. Ca urmare, are loc deschi- 
derea șunturilor intrapulmonare, vasodilatatie pulmonară 
capilară si precapilară, iar vasoconstrictia pulmonară ca 
raspuns la hipoxie este amputata (Fig.1). 


3. DIAGNOSTIC 


Date fiind morbiditatea si mortalitatea ridicatá, asociate 
cu SHP, pe de o parte si lipsa unei bune corelatii intre 
severitatea fenomenelor pulmonare si gradul 
insuficientei hepatice, se impune un grad ridicat de 
suspiciune si o abordare sistemică pentru un diagnostic 
corect. 

Accentuarea sindromului astenic sau a dispneei, 
obişnuite la un cirotic cunoscut, nu trebuie atribuită bolii 
hepatice fără o evaluare atentă a funcției pulmonare în 


repaos si după efort. 

Teste spirometrice normale la un cirotic cu hipoxie 
severă (Pa05<60mmHg) cu ortodeoxie (scăderea 
Pa05>10% în ortostatism) si cu difuziune anormală a 
gazelor (gradient alveolo-arterial al O, alterat) trebuie să 
impună investigatii suplimentare pentru identificarea 
unei boli intrinseci cardiopulmonare si să ridice suspiciu- 
nea SHP. Răspunsul terapeutic la toracenteza evacuato- 
rie sau la paracenteza largă oferă o importantă infor- 
matie diagnostică. 

Dacă nu se obţine rezoluția promptă a simpto- 
melor în câteva ore după evacuarea epansamentelor 
pleurale și/sau peritoneale, atunci trebuie făcută o 
investigație graduală a prezenței suntárii vasculare 
intrapulmonare, începând cu proba de ortodeoxie 
(Fig.2). Dacă răspunsul la oxigenoterapie, constând în 
ameliorarea hipoxiei si anularea ortodeoxiei nu se 
obtine, atunci se continua cu explorari ce vizeaza 
evidentierea suntárii vasculare intrapulmonare. Gradul 
suntárii vasculare intrapulmonare la bolnavii suspecti se 
másoará folosind tehnica gazelor inerte pentru 
aprecierea ratiei ventilatie/perfuzie (V/Q), a fractiei de 
suntare si a gradientului alveolo-arterial al presiunii 
oxigenului. O fractie mare de suntare intrapulmonará 
trebuie sa creascá indexul de suspiciune si sa impuná 
evidentierea dilatatiilor vasculare intrapulmonare prin: 

e Radiografia pulmonará standard, care poate 
evidentia noduli cu diametrul intre 1,3 si 3 mm, 
sau aspect reticulo-nodular cu repartitie bazalà 
bilateralà. 

e Examen TC cu rezoluţie înaltă exclude etiologia 
fibroticá a acestor noduli. 

e Ecocardiografia cu contrast, foloseste verdele de 
indocianina sau serul fiziologic in perfuzie, care 
realizeazá un curent de microbule cu diametrul de 
60-90y, care, în mod normal sunt reţinute de filtrul 
pulmonar, opacifiind, în consecință, numai 
cavitățile inimii drepte. În prezența șuntării 
intrapulmonare, microbulele sau verdele de 
indocianină vor opacifica camerele stângi ale 
inimii, după aproximativ 4-6 bătăi cardiace de la 
momentul opacifierii inimiii drepte. În suntarea 
intracardiacă, opacifierea inimii stângi are loc mai 
rapid, după primele 3 bătăi cardiace.20 Această 
metodă nu poate preciza sediul dilatatiilor 
vasculare: capilar, precapilar, pleural sau șunturi 
arteriovenoase directe. 
Ecocardiografia transesofagianá 
sediul suntarii. 

e Scintigrafia cu macroagregate de albuminá 
marcată cu 99Tc 
Macroagregatele de albumină au diametrul mai 


precizează 
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Fig.2 Conduita practicá de depistare si tratament in SHP. 
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mare de 20u si sunt reţinute în patul capilar 
pulmonar normal. Captarea radiotrasorului la 
nivelul rinichiului și a creierului pe scintigrama 
întregului corp după injectarea macroagregatelor 
de albumină marcată cu 9?Tc are semnificația 
faptului că macroagregatele de albumina au 
traversat patul vascular pulmonar datorită 
dilataţiilor vasculare sau au ocolit plămânul printr- 
un șunt intracardiac. În mod normal, raportul de 
fixare creier/plămân este mai mic de 1%. Prin 
această metodă s-au găsit valori ale șuntării între 
10-71% la ciroticii cu hipoxemie datorată SHP. 


e Angiografia pulmonará 


Este o metoda invazivá, iar la ciroticii care au risc 

mare de complicatii hemoragice este mai rar 

folosita si numai atunci cand existá argumente 

obtinute anterior asupra existentei unor sunturi 

dominante, în scopul închiderii acestora prin 

embolizare.21 

Krowka a propus 2 pattern-uri radiologice pentru 

SHP:20 

- tipul 1, sau minimal, caracterizat prin infiltrat fin 
cu repartiție difuză, asociat cu hipoxie si 
răspuns bun la oxigen pur. Acest tip 1, minimal 
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poate evolua cátre tipul 1 avansat, cu aspect 
spongios difuz si cu ráspuns mai slab la oxigen; 
- tipul 2, caracterizat prin comunicatii arterio- 
venoase localizate, care nu ráspunde la 
suplimentarea de oxigen. 
Cateterizarea arterei pulmonare, pe lângă 
vizualizarea dilataţiilor vasculare intrapulmonare, 
permite măsurători hemodinamice pentru exclu- 
derea hipertensiunii pulmonare, complicatie foarte 
rară a cirozei hepatice, distinctă de SHP și care nu 
este influenţată prin transplantare hepatică. 
În plus, în SHP, măsurătorile hemodinamice dau 
valori normale sau mai joase ale presiunii arteriale 
pulmonare si ale rezistentelor vasculare 
pulmonare. 


3. CONSIDERAȚII TERAPEUTICE 
3.1. Tratamentul medical 


În contextul incompletei înţelegeri a fiziopatologiei SHP, 
încercările de a găsi un tratament medical nu au dus la 
rezultate satisfăcătoare. Tratamentul, în mare măsură 
este suportiv și oxigeno-terapia este necesară pentru a 
ameliora dezechilibrul ventilatie-perfuzie si deci a 
ameliora oferta de oxigen la nivel tisular. 

O strategie terapeutică ar consta în administrarea 
unor substanţe care pot bloca o ipotetică substanţă 
vasodilatatoare circulantă. 

Studii pe grupe mici de bolnavi, au testat diferite 
medicamente incluzând: usturoiul (allium sativum), 
indometacina, almitrin-bismesylatul si octreotidul. 
Plasmafereza s-a încercat in ideea îndepărtării unei 
ipotetice substanțe vasodilatatorii circulante. Toate 
aceste metode au rezultat într-o minimă ameliorare a 
oxigenării sau/și a suntárii intrapulmonare. 

Cele mai recente încercări au vizat octreotidul, 
analog al somatostatinei. inhibitor potent al neuropep- 
tidelor vasodilatatoare. Studiile lui Salem au sugerat că 
somatostatina administrată subcutanat determină scă- 
derea șuntării intrapulmonare, permiţând astfel ulterior 
transplantarea hepatică. Ulterior Schwartz si Pound22 au 
raportat lipsa de răspuns la acest tratament. La fel 
Krowka, administrând 15ug de octreotid la fiecare 8 ore, 
timp de 4 zile, nu a reusit ameliorarea hipoxemiei la cei 
7 pacienţi tratati.!! 

Almitrin-bismesylat-ul este cunoscut ca amelio- 
reazá raportul V/O la pacientii cu BPOC. Administrat la 
pacientii cirotici cu SHP, a indus un ráspuns minor si 
numai la un singur caz dintr-un lot de 5 pacienti." 
Aceleasi constatári a fácut si Nakos intr-un studiu pe 6 


pacienti. 

Ín plus fatá de tratamentul medical, Felt si col.23 
au încercat ocluzia mecanică a dilatatiilor vasculare 
intrapulmonare folosind spirale de embolizare (“coil- 
spring”), dar rezultatele au fost descurajante. 


3.2. Transplantul hepatic 


Opiniile asupra reversibilitatii SHP sunt împărțite dar 
studii recente demonstrează reversibilitatea acestui 
sindrom după transplant hepatic. 

Până în 1988 hipoxemia severă era considerată o 
contraindicatie pentru transplantul hepatic; recent însă a 
devenit evident că transplantul hepatic ameliorează net 
hipoxemia și remite șuntarea intrapulmonară. 

Starzl a fost primul care în 1968 a semnalat 
ameliorarea hipoxemiei după transplant hepatic. Apoi, în 
1990 Erikson și mai recent Stoller24 raportează reversi- 
bilitatea sunturilor intrapulmonare si a “clubbing”-ului 
digital dupá transplantare. 

Observatiile recente sugereazá deci cá transplan- 
tul hepatic este indicat la acesti bolnavi, desi meca- 
nismul anulárii sunturilor intrapulmonare, timpul necesar 
rezolutiei precum si elementele predictive ale reversiei 
rămân încă neelucidate.1 

În prezent se consideră că ciroticii cu PaO; mai 
mare de 60mmHg trebuie să fie transplantati hepatic cât 
mai repede posibil, pentru ca șuntarea să nu se 
agraveze si PaO, să nu scadă sub 60mmHg, când riscul 
operator devine deosebit de mare.24 

Metaanaliza mai multor trialuri a evidenţiat ame- 
liorarea sau chiar normalizarea hipoxiei la 66 pacienţi 
din 81 pacienţi cu SHP transplantati la 15 luni de la 
transplantare.1 

Mortalitatea post-transplant a fost de 16%, 
asociata in special severitatii hipoxemiei. 

Normalizarea sau ameliorarea hipoxiei nu s-au 
obtinut in cazurile in care sunturile vasculare intrapul- 
monare erau mari.25 in asemenea cazuri se propune 
emboloterapia cu spirale, pretransplant.26 

Suntul portosistemic intrahepatic transjugular 
(TIPS) ameliorează saturatia sângelui arterial in O, si 
este propus ca tratament paleativ pentru pacientii de pe 
lista de așteptare a transplantului hepatic.27 
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Deficiența de Alfa-1-Antitripsină (AAT) este cea 
mai comuná boalá metabolicá, dar subapreciatá ca 
dignostic, ce afecteazá plámánii (emfizem pulmonar 
precoce), ficatul (hepatitá neonatala, cirozá hepatica, 
carcinom hepatocelular) si rareori pielea. 

În 1963, Laurell si Eriksson au descris pentru 
prima oară deficienta ereditară severă de AAT" la o serie 
de bolnavi ce se prezentau cu emfizem pulmonar la 
várste tinere (dispnee in special la efort), icter si hepatita 
cronica.2 

Ulterior, s-a stabilit caracterul autosomal recesiv, 
cu expresie codominanta al acestei boli. Prevalenta cea 
mai mare a acestei anomalii se intálneste la populatiile 
Europei nordice, in timp ce la negri, hispanici si asiatici, 
aceasta este mult mai micá. Incidenta deficientei 
homozigote este de 1 la 1500 in rándul populatiei albe, 
de origine europeaná. 

Ín deficienta severá de AAT se descriu nivele 
joase ale AAT în ser si în plămâni, cu risc mare pentru 
dezvoltarea emfizemului pulmonar panacinar între a 3-a 
și a 5-a decadă de viata; boala hepatica se dezvoltă mai 
ales în copilárie.3.4 

AAT este sintetizată și secretată de către hepato- 
cite si mai puţin la nivelul mononuclearelor tisulare. Este 
un inhibitor al proteazelor serice, cu rol in inhibarea 
elastazei secretate de cátre neutrofile. AAT este o 
glicoproteiná ce face parte dintr-o familie mare de 
inhibitori ai proteazelor serice, denumiti serpine si 
implicați în patogenia bolilor neurodegernerative, a 
angioedemului si a tulburărilor de coagulare.5 Ea este 
prezentă în saliva, în secrețiile pulmonare, nazale si 
duodenale, în lacrimi si în lichidul cefalo-rahidian. Gena 
responsabilă pentru sinteza AAT este localizată la nivelul 
cromozomului14.6 


1. FENOTIPURILE AAT 


Fenotipul AAT este alcătuit din 2 alele parentale, si este 
denumit Pi. Aproximativ 90 de alele ce codifică sinteza 
AAT au fost identificate si li s-a dat o literă de cod, în 
funcţie de mobilitatea elctroforetică. Ele sunt repartizate 
in 4 grupe, în funcţie de cantitatea de AAT pe care o 
determină în ser: 

e grupul normal: cuprinde alele normale, notate cu 
litera de cod M, realizând fenotipul normal PiMM, 
asociat cu o concentratie normalá a AAT in ser 
(20-53pmoli/litru). 

e grupul deficient: cuprinde alele deficiente, 
desemnate cu litera Z, asociate cu nivele serice 
ale AAT mai mici de 35% din nivelul mediu normal. 
Fenotipul PiZZ se asociazá cu emfizemul 


pulmonar si se intalneste la 2-396 din populatia de 

origine europeaná a SUA. 

e grupul nul: cuprinde alele nule, ce se asociază în 
fenotipul Pi nul/nul. Pacienţii cu acest fenotip sunt 
cei mai puțini, dar au cele mai severe forme de 
boală pulmonară si au nivel 0 al AAT în ser si în 
secrețiile pulmonare. 

e grupul disfunctional: cuprinde alelele disfunctiona- 
le, ce codifică secreția de AAT în cantități normale 
în ser și în țesuturi, dar cu funcţie alterată. 
Studiile populationale au propus un prag al 

concentrației plasmatice al AAT de 11 pmoli/litru, con- 
centratie sub care cantitatea de AAT este insuficientă 
pentru protecţia plămânului în fata acţiunii elastazei, 
dezechilibrul AAT-elastază ducând la producerea emfi- 
zemului pulmonar precoce. 

Se estimează că în lume trăiesc 3 milioane de 
oameni cu combinaţii de alele ce codifică deficienta 
severă de AAT, dar numai o parte din aceștia sunt 
diagnosticati corect. 

Variantele genelor ce codificá secretia de AAT 
sunt mostenite ca alele codominante. Cel mai comun 
fenotip normal este fenotipul PiMM, iar cel mai comun 
fenotip deficient este fenotipul PiZZ. Fenotipul PiZZ 
realizează nivele ale AAT în ser între 2,5 si 7 pmol/litru. 
Atât fenotipul PiZZ, cât si fenotipul Pi nul/nul, se 
asociază cu risc crescut pentru producerea emfizemului 
pulmonar. Fenotipul PiSZ asigură concentraţii de 8-9 
pmoli/litru ale AAT, cu risc mic de boală, iar fenotipurile 
PiSS si PiMZ codifică secreția unor cantități ceva mai 
mari de AAT. 


2. PATOGENIA BOLII HEPATICE 


Numai fenotipul PiZZ se asociază cu boală hepatică, și 
numai atunci când se acumulează în hepatocite. Boala 
hepatică nu se datorează nivelului scăzut de AAT, căci în 
alte fenotipuri cu nivele scăzute sau 0 ale AAT, ficatul nu 
este afectat. AAT este sintetizată în hepatocit la nivelul 
reticulului endoplasmatic rugos, și transferat aparatului 
Golgi, pentru a fi secretată. În unele fenotipuri PiZZ are 
loc polimerizarea anormală a monomerilor de AAT, 
având ca rezultat reținerea AAT în reticulul endoplasma- 
tic; transferul către aparatul Golgi, așadar secreția AAT, 
nu se mai produce. AAT polimerizată, anormală, reținută 
în reticulul endoplasmatic rugos, induce creşterea de- 
gradării sale, intracelulare. Rata degradării intracelulare 
este și ea determinată genetic, si influențează apariția 
bolii hepatice. Boala hepatică, asociată deficienței de 
AAT, este mai rară decât emfizemul pulmonar și se pro- 
duce la mai putin de 10% din pacienții cu fenotip PiZZ.3.4 
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Rareori boala hepaticá si cea pulmonará afecteazá 
același pacient cu deficiență de AAT.” 


Aspecte clinice 

Deficiența de AAT se manifestă ca un spectru larg de 
boli. Numărul pacienţilor diagnosticati cu boală hepatică 
sau pulmonară este mult mai mic decât numărul de 
pacienţi sugerat de frecvenţa defectului genetic în rândul 
populaţiei. 

Spectrul bolii hepatice se întinde de la insuficiență 
hepatică, ce necesită transplantare hepatică de urgenţă 
(la copii), până la aparenta lipsă de afectare hepatică la 
subiecti cu același fenotip AAT.? În primele 2 decade de 
viata, disfunctia hepatica reprezintă ameninţarea majo- 
ra, iar boala pulmonara este inaparenta la pacientii cu 
fenotip PiZZ. Cea mai frecventa manifestare este 
hepatita cu icter colestatic, in perioada perinatalà (8- 
12% din nou-náscutii PiZZ). Copilul prezintá de 
asemenea iritabilitate sau letargie, scaune acolice si 
sindrom hemoragipar. Studii necroptice au raportat 
prezenta cirozei hepatice la 3796 din pacientii cu fenotip 
PiZZ. Cancerul hepatocelular primar se întâlnește de 
asemenea la pacientii cu fenotip PiZZ in várstá de peste 
50 de ani. De aceea, deficienta de AAT trebuie luata in 
considerare la orice pacient, indiferent de varsta, care se 
prezintá cu hepatitá non-viralá, hepatosplenomegalie cu 
hipertensiune portala, ciroza hepatica sau hepatocarci- 
nom. 

Emfizemul pulmonar este cea mai comuná pre- 
zentare la pacientii PiZZ intre 30 si 45 de ani; boala este 
fatală către vârsta de 60 de ani.89 Oricum, este o mare 
variatie in incidenta si severitatea bolii, unii pacienti, 
chiar fumátori, ramanand asimptomatici pana la 70-80 
de ani. 


Histologia hepatica 

Este variabila in functie de varsta: in perioada neonata- 
lá, se întâlnește aspectul de hepatită acută, cu rare ce- 
lule gigante. În copilărie, examenul histopatologic no- 
tează număr mic al ductelor biliare, colestază intra- 
celulară, cu transformare gigantă a celulelor, steatoză, 
inflamație ușoară si rare globule caracteristice, PAS- 
pozitive, rezistente la diastază. În timp, aceste leziuni se 
pot remite complet, sau pot progresa către hepatită 
cronică și ciroză hepatică. 


3. DIAGNOSTIC 
Boala trebuie suspectată în prezenţa icterului neonatal 


sau la orice bolnav cirotic, indiferent de vârstă, dacă 
prezintă un istoric de boală hepatică în copilărie, 
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asociată cu frecvente episoade de infecţii respiratorii. 

De asemenea, această boală trebuie suspectată 
la pacienţii în vârstă de peste 50 de ani, cu ciroză 
hepatică, aparent criptogenetică; confirmarea se obține 
prin dozarea AAT în ser. Deficiența de AAT se poate 
diagnostica prenatal, prin analiza ADN în lichidul 
amniotic sau în celulele amniotice în primul trimestru de 
sarcină. Astfel de teste se recomandă numai în familiile 
cu afectare severă. Pentru certitudine, diagnosticul 
deficienței AAT impune analiza fenotipică Pi, pe lângă 
dozarea AAT în ser. 


4. TRATAMENT 


Este la început simptomatic. Alăptarea la sân a copilului 
afectat, și administrarea acidului ursodeoxicolic pot 
ameliora evoluţia bolii hepatice colestatice neonatale. 
Izolarea și purificarea AAT a permis terapia de 
substituție, iar izolarea genei responsabile cu progresele 
ingineriei genetice fac posibilă terapia genică în viitor. 
Scopul terapiei de substituție este creșterea nivelului 
plasmatic al AAT peste pragul protectiv de 11pmoli/litru. 
Această terapie folosește AAT plasmatic uman purificat 
în perfuzie venoasă sau AAT recombinantă în aerosoli; 
ea se recomandă numai la pacienţii cu boală pulmonară, 
deoarece terapia de substituție cu AAT stimulează și 
sinteza hepatocitară de AAT anormală la pacienţii PiZZ 
cu boală hepatică, ce are drept urmare accentuarea 
acumulării intrahepatocitare de AAT, așadar agravarea 
leziunilor hepatocitare. 


Terapia genică 

Terapia genică realizează transferul exogen al ADN care 
codifică AAT normală catre celulele umane deficiente; 
astfel, producţia endogenă de AAT crește și corectează 
nivelul scăzut al AAT. cADN este inserat în genomul unui 
virus, al cărui genom nativ a fost golit de regiunile 
răspunzătoare de replicare virală. Acești virusi modi- 
ficati, deficienti de replicare, infectează celula gazdă si 
își integrează genomul lor defectiv în genomul celulei 
gazdă. Iniţial, s-au folosit retroviruși drept vector care să 
infecteze in vitro, culturi de fibroblaști sau hepatocite 
recoltate de la pacient. Aceste celule infectate și 
modificate genetic in vitro sunt implantate sau infuzate la 
un animal gazdă, care sintetizează o cantitate mare de 
AAT umană. Animalul este sacrificat și AAT umană 
purificată este apoi folosită în terapia de substituție 
numai la pacienţii PiZZ cu boală pulmonară. La om, nu 
s-a realizat încă acest transfer mediat de viruși defectivi. 
Alte metode de transfer, nonvirus-mediate, au reușit 
transferul genei normale la om, în epitelul respirator al 
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pacientului PiZZ, cu obtinerea unor concentratii locale 
de AAT cu potential protectiv, însă durata expresiei genei 
transferate s-a dovedit a fi scurtá, din cauza unor 
mecanisme inca necunoscute. 


Transplantul de plămân si ficat 

În prezent, această metodă a devenit o opţiune in 
tratamentul pacienţilor PiZZ afectați de boală. Ficatul 
donatorului cu fenotip AAT normal corectează deficienta 
de AAT a primitorului deficient. Deficiența de AAT 
reprezintă a doua boală metabolică ca frecvenţă pentru 
care se efectuează transplantul hepatic, în lume. 
Supravietuirea la 3 ani după transplantare hepatică este 
între 83 și 100%10 cu schimbarea rapidă la normal a 
fenotipului AAT la primitor. 11 
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1. INTRODUCERE 


Pentru prima oará in literatura medicalá, in 1889, Von 
Recklinghausen a folosit termenul de hemocromatozá 
pentru a desemna hiperpigmentarea tegumentelor ca 
expresie a unei presupuse boli de sánge. Tabloul clinic 
al acestei boli a fost insa descris anterior, in 1865 ín 
literatura medicala franceza de cátre Trousseau, la un 
pacient care, la hiperpigmentarea tegumentara asocia 
ciroza hepatica si diabet zaharat. Abia in 1935, Sheldon 
a adunat toate cele 311 cazuri publicate pina la acea 
dată în literatură si mai apoi a lansat ipoteza că 
hemocromatoza este datorată unei erori înăscute, în 
metabolismul fierului și că toate manifestările bolii se 
datorează acumulării și depunerii fierului în exces în 
țesuturi. În 1976 lucrările lui Simon au pus capăt 
controverselor care sugerau că hemocromatoza este o 
boală nutritionalá asociată alcoolismului. S-a demonstrat 
atunci că gena responsabilă pentru această boală este 
situată pe braţul scurt al cromozomului 6, în regiunea 
HLA, transmiterea bolii fiind autosomal recesivă. 

În 1996, prin clonare pozitionalá s-a identificat 
gena HFE, la aproximativ 6 megabaze telomeric de 
locusul HLA. Hemocromatoza ereditară (HE) este cea 
mai comună boală genetică în populaţia caucaziană. 
Boala este mai frecvent întâlnită în Europa nordică în 
mod particular la indivizii provenind probabil dintr-o 
singură familie celtică la care mutatia s-a produs inițial. 
Această mutație a fost identificată ca mutație nonsens 
(C282Y) ce conduce la substituirea tirozinei cu cisteină 
în poziţia 282 a lanţului de aminoacizi al proteinei 
produse de gena HFE. 

La 85% până la 100% dintre pacienţii cu hemo- 
cromatoză ereditară, descendenți din populaţiile Europei 
de nord, s-a identificat mutatia homozigotá C282Y, în 
timp ce la pacienţii cu HE din zona mediteraneană, 
această mutație a fost găsită numai în proporţie de 60%. 
În Italia s-au descris familii foarte bine studiate, în care 
supraîncărcarea cu fier era comparabilă cu cea din HE 
homozigot C282Y, deși nici una dintre mutatiile genei 
HFE nu era prezentă; în acele familii probabil defectul 
genetic este situat pe alt cromozom. Mutatia C282Y nu 
a fost găsită la populaţiile din Africa sau Asia. 

O a doua mutație relativ comună a genei HFE 
constă în înlocuirea histidinei cu acid aspartic în poziția 
63 și notată H63D; rolul acesteia în metabolismul fierului 
este încă neclar. 

Frecvența condiției de homozigot C282Y în stu- 
diile populationale de screening este de 1 la 200-300,2 dar 
numai 20-80% dintre pacientii homozigot pentru C282Y 
se prezintá cu fenotipul hemocromatozei ereditare.6.7 
Explicatia acestei discrepante nu s-a gásit si nici nu s-au 


efectuat inca studii asupra penetrantei fenotipice. 

Heterozigotii pentru C282Y nu au risc pentru 
supraincarcare cu fier, dar au fost cazuri cu fenotipul HE 
adevárate care in realitate erau heterozigoti pentru 
C282Y. Nici pentru acesta nu s-a gásit nici o explicatie; 
rezulta cá intervin factori de mediu printre care alcoolul 
sau mutatii aditionale rare. 

Contributia mutatiei H63D la supraincárcarea cu 
fier este neclará si, dacá existá, penetranta ei este foarte 
jscazuta.8 

Cat priveste conditia de heterozigot compus 
(C282Y/H26D), se estimeaza ca aproximativ 3-5% 
dintre pacienţi vor dezvolta fenotipul HE.5 


1. PATOGENIE 


Gena HFE codifica sinteza unei proteine alcatuita din 
343 aminoacizi care este structural înrudită cu clasa 
proteinelor MHCI. Proteina HFE normala formeazá un 
complex cu f»-microglobulina si transferina si are 
expresie la suprafata enterocitului. Mutatia C282Y are 
ca rezultat sinteza unei proteine cáreia íi lipseste 
interactiunea descrisá mai sus. De aceea proteina 
ramane sechestrata intracelular reducánd absorbtia 
fierului mediatá prin receptorii pentru transferina la 
nivelul enterocitelor din criptele intestinale. În 
consecintá, transportorul de metal divalent (DMT-1) de 
la nivelul marginii in perie a enterocitului este sintetizat 
la un nivel ridicat, conducand la cresterea inadecvata a 
absorbtiei intestinale a fierului. 

În fazele avansate ale bolii, conţinutul total al 
fierului în corp poate ajunge la 20 mg. Conţinutul total al 
Fe în corp este de 3-4 grame de fier la subiectul normal. 
El se găsește în mai multe forme: 

e hemoglobina din hematiile circulante (72,5 g) 

e proteinele ce contin fier (mioglobina, citocromii, 
catalaza) (-400 mg) 

e legat in transferina plasmaticá (3-7 mg) 

e Fe de depozit sub forma de feritiná sau 
hemosideriná: 

- |a bárbatul adult 1 g (cea mai mare parte ín 

ficat, apoi in spliná si máduva osoasa) 

- la femeia adultă «1 g (datorită pierderilor legate 

de menstruatie, nașteri, lactatie) 

Cantitatea totală de fier conținută în corpul omului 
este rezultatul balanței între pierderile de fier si fierul 
absorbit din dietă. Pierderile de fier însumează 1 mg/zi si 
au loc prin transpiratie, descuamarea epidermei si a 
celulelor mucosale ale tractului gastrointestinal. Aceste 
pierderi sunt acoperite prin absorbtia a ~10% din cele 
10-20 mg de fier din dieta zilnică uzuală. 
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Ín conditiile in care nu existá un mecanism normal 
pentru cresterea excretiei fierului, acesta este absorbit in 
exces. Continutul de fier in organism creste, saturatia cu 
Fe a transferinei circulante creste, ceea ce are ca 
rezultat cresterea fierului nelegat la transferiná si 
descarcarea fierului legat in celulele care au un nivel 
crescut de receptori pentru transferiná (cum ar fi ficatul, 
cordul, tiroida, insulele pancreatice, hipofiza, 
gonadele).9 Excesul de fier în aceste celule duce la 
leziuni tisulare, rezultate din disruptia lizozomilor 
incarcati cu fier, ceea ce conduce la peroxidarea 
lipidelor organitelor subcelulare, a proteinelor si probabil 
a RNA si DNA.10 Consecutiv are loc moartea celulară si 
activarea celulelor stelate care stimuleazá sinteza de 
colagen.10 

La pacienţii homozigoti pentru C282Y, absorbţia 
fierului nu este reglată de fierul de depozit. Aceștia 
absorb prin mecanismele notate mai sus 2 mg până la 4 
mg fier zilnic, în loc de 1 mg/zi cât este necesar unui 
bărbat adult pentru a echilibra pierderile zilnice. 

În aceste condiţii se ajunge la o netă acumulare 
de 1 g/an sau mai mult de 20 g de fier la sfârșitul 
adolescenţei sau până la vârsta de 40-50 ani la bărbați. 
Subiectii cu acest grad de supraîncărcare de fier sunt pe 
punctul de a dezvolta fenotipul hemocromatozei 
ereditare prin mecanismele descrise anterior, dacă sunt 
lăsaţi netratati. Aceasta se întâmplă în mod uzual la 
subiecţii peste 40 ani si cu mai mult de 20 g fier 
depozitat in tesuturi. 

Depunerea de fier in parenchime se mai 
intálneste si in dezordini cronice ale eritopoiezei cu 
eritopoieza ineficientă cum sunt anemia sideroblastică si 
thalasemia. Si in aceste afectiuni absorbtia de fier este 
crescutá ín aditie la supraincárcarea cu fier prin 
transfuziile cu sánge. 

Altă cauză de supraincarcare cu fier a parenchi- 
mului hepatic este aceruloplasminemia ereditará in care 
existá o insuficientá mobilizare a fierului prin absenta 
ceruloplasminei care functioneazá si ca feroxidazá. 

Alcoolicii cu boala cronicá de ficat in stadiul cirotic 
pot avea o supraincarcare cu fier egalá celei din HE. 
Aceasta se datoreazá: 

e necrozei hepatocitare cu captare consecutiva a 
fierului eliberat 

e conţinutului crescut în fier al unor băuturi alcoolice 

e efectului de stimulare a absorbției intestinale de 
fier a alcoolului 

e hemolizei din anemia cu acantocite asociată 
alcoolismului. 

Fenotipul hemocromatozei secundare alcoolismu- 
lui este același cu cel al HE, diferenţa fiind dată numai 
de genotipul homozigot pentru C282Y. 
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Ingestia excesivă de fier medicinal timp 
indelungat (ani) rareori conduce la hemocromatozá si 
aceasta probabil numai la indivizii care au alte defecte 
genetice. Administrarea parenterala de fier sub forma de 
transfuzii de sánge sau sub formá de preparate de fier, 
conduce la depunerea de fier cu preponderenta in 
celulele reticuloendoteliale si mai putin in parenchim; 
leziunile tisulare sunt de aceea mai putin severe. 

O conditie particulará se intalneste la unele 
populatii din Africa de Sud care beau bauturi fermentate 
in butoaie confectionate din fier si realizeaza tabloul 
clinic al HE. 


2. ANATOMIE PATOLOGICÁ 


Macroscopic, la autopsie, ficatul apare mărit în 
dimensiuni, cu aspect nodular, colorat ruginiu; 
pancreasul apare cu aceeași culoare ruginie. 

Microscopic fierul apare depus în ficat, pancreas, 
cord, la nivelul celulelor sinoviale din articulaţii si mai 
puţin la nivelul glandelor endocrine. 

Splina, măduva osoasă și mucoasa duodenală nu 
prezintă încărcarea cu fier întâlnită în organele 
menţionate. 

Creierul si țesutul nervos sunt, de asemenea, 
crutate de depunerea de fier. 

Fibroza este întâlnită oriunde este depus fier. 
Ficatul în stadiul precoce prezintă depozite de fier și 
fibroză la nivelul zonei periportale. Fierul depus în 
parechimul hepatic se intálneste sub formă de feritină si 
hemosiderină la nivelul lizozomilor și a citoplasmei 
pericanaliculare. Ulterior, depunerea de fier se face și în 
epiteliul ductelor biliare, în septurile fibroase și în 
celulele Kupffer. Mai apoi septurile fibroase înconjoară 
grupe de lobuli cu prezervarea parţială a arhitecturii. În 
final se instalează ciroza macronodulară. 

Steatoza în HE este neobișnuită, iar conţinutul în 
glicogen al hepatocitelor este normal. Pacienţii cirotici cu 
zone fără depunere de fier au riscul mare de a dezvolta 
la acel nivel carcinom hepatocelular. 

Pancreasul prezintă fibroză și degenerare a 
parenchimului cu depunere de fier în celulele acinare, 
macrofage, insulele Langerhans și în țesutul fibros. 

Cordul este afectat prin depunerea de fier între 
cordoanele de fibre musculare care sunt alterate rareori. 

Tegumentele sunt subtiate prin atrofia epidermei, 
iar foliculii piloși și glandele sebacee sunt de asemenea 
atrofiate. Fierul se depune în stratul bazal al dermului, 
unde există și o cantitate crescută de melanină. 

În cortexul glandelor suprarenale, în lobul anterior 
al hipofizei și în tiroidă se găsesc depozite variabile de 
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fier, insotite de un proces de fibrozá. 

Testiculele sunt mici si moi, cu atrofia epiteliului 
germinal, fárá depunere de fier la acest nivel. Fibroza 
este interstitiala, iar fierul se depune în peretele 
capilarelor. 


3. TABLOU CLINIC 


Tabloul clasic este al bárbatului de várstá medie, 
letargic, cu tegumente pigmentate mai ales la nivelul 
fetei, gátului, antebratelor fetei dorsale a máinilor, la 
nivelul membrelor inferioare, al zonei genitale si la 
nivelul cicatricilor. În plus, pacienţii cu HE se mai 
prezinta cu hepatomegalie, pierderea párului de la 
nivelul corpului, artralgii, diminuarea activitátii sexuale si 
diabet. 

Diagnosticul clinic depinde de gradul de 
suspiciune si trebuie considerat la orice pacient cu 
hepatomegalie asimptomatica si functie hepatica 
aproape normala. Tinand cont de frecventa mare a 
condiției de homozigot pentru C282Y întâlnită în studiile 
populationale publicate, boala trebuie sa fie mult mai 
frecventa decat este diagnosticata. Exista o intarziere 
medie intre 5 si 8 ani intre prezentare si diagnostic. HE 
manifesta este de 10 ori mai frecventa la barbati, femeile 
fiind protejate prin pierderile de fier prin sarcini si 
menstruatie. Femeile cu HE manifesta sunt cele care au 
menstre rare sau/si sárace (uneori absente), cele care 
au histerectomie sau sunt de multi ani la menopauzá. 

HE este rareori diagnosticată înaintea vârstei de 
20 de ani; cel mai adesea este diagnosticată între 40 și 
60 de ani. 

Pigmentatia tegumentará caracteristică (ce a 
condus la denumirea veche de “diabet bronzat") este 
maxima la nivelul axilelor, regiunii inghino-genitale, la 
nivelul cicatricilor, a zonelor expuse. Aceasta se poate 
întâlni chiar si la nivelul mucoasei bucale. Pielea este 
lucioasă, subțire şi uscată. 

Ficatul este mare și dens. Durerea abdominală 
este uzual percepută ca durere surdă. În cadranul 
superior drept este semnalată în 56% dintre cazuri.1! 
Alteori durerea abdominală este severă, sugerând o 
boală acută abdominală. 

Semnele insuficientei hepatocelulare și ascita 
sunt rare. 

Splenomegalia rareori este importantă, iar sânge- 
rarea variceală este neobișnuită. 

Cancerul primitiv hepatic s-a raportat la 15-30% 
dintre pacienţii cirotici.11.12 Poate fi un mod de 
prezentare la cei diagnosticati cu HE la bătrânețe. 
Hepatocarcinomul asociat trebuie suspectat la pacienții 


care se prezintă cu deteriorare clinică și creștere rapidă 
în dimensiuni a ficatului, cu dureri abdominale și ascită. 

La momentul diagnosticării HE, diabetul zaharat 
este prezent la 70% dintre cei ajunşi în stadiul cirotic si 
numai la 17% dintre pacienții necirotici.12 

Diabetul poate fi complicat cu nefropatie, 
neuropatie, arteriopatie periferică si retinopatie 
proliferativă. 

Scăderea libidoului si a potentei se întâlnește la 
35% dintre pacienţi, iar amenorea la 15% dintre femei.12 
Hipogonadismul se datorează disfunctiei hipotalamo- 
hipofiziare or gonadale sau combinaţii dintre acestea.13 

Funcţia hipofiziară este afectată la aproximativ 2/3 
dintre pacienţi și se datorează depunerii de fier selectiv 
în celulele secretante de gonadotrofine din hipofiza 
anterioară. 

Insuficienta testiculará este exprimată prin 
impotentá, scăderea libidoului, atrofie testiculara, atrofia 
tegumentelor, pierderea pilozitátii sexuale, ginecomas- 
tie. 

Nivelul testosteronului seric este diminuat si se 
corecteazá prin administrarea de gonadotrofine. 

Osteoporoza apare mai ales la pacientii cu 
hipogonadism.14 

Insuficienta suprarenalianá, hipotiroidia ca și 
hipoparatiroidismul pot fi intálnite. 

Manifestárile cardiace sunt prezente la momentul 
diagnosticárii HE la 1596 dintre pacienti. 

Modificári ale traseului EKG sunt citate la 3596 
dintre pacienţii cu HE. Modificările ecocardiografice sunt 
in relatie cu gradul incárcárii cu fier. Prezentarea cu 
semne de insuficiență cardiacă s-a raportat la pacienţii 
tineri cu hemocromatozá juvenilă. Insuficienta cordului 
drept este progresivá uneori, cu moarte subitá. Sunt 
prezente tulburárile de ritm cardiac si includ extrasistolia 
supraventriculará, tahiaritmiile paroxistice, flutterul atrial, 
fibrilatia atrială. Au fost descrise grade variate de bloc 
atrio-ventricular. Cordul este global márit si poate fi 
diagnosticat gresit ca miocardiopatie idiopatica. 

Artropatia este întâlnită la 2/3 dintre pacienţi si, in 
mod specific, afectează la început articulatiile 
metacarpofalangiene si este determinata de sinovita 
acutá prin cristale de pirofosfat de calciu. Articulatia 
radiocarpianá, ca si articulatia soldului, poate fi afectatà. 
Radiologic se poate evidenția condrocalcinoza 
meniscului articulatiei genunchiului. 

Artralgia este rezistenta la terapia antiinflamatorie 
si este prezenta la 45% dintre pacienti in momentul 
diagnosticarii. Dupa depletia de fier, la 30% dintre 
pacienti, conditia aceasta se amelioreaza, dar la 20% 
suferinta se agraveaza. 

Un grad ridicat de suspiciune se impune pentru un 
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diagnostic precoce deoarece tratamentul corect inaintea 
producerii leziunilor de organ poate anula toxicitatea 
fierului, cu aducerea sperantei de viatá la normal. 

Anamneza trebuie sa detalieze aspecte legate de 
boli ale altor membri de familie, de ingestia de alcool, fier 
sau acid ascorbic (care stimuleazá absorbtia de fier). 

Prezenta afectárii hepatice, pancreatice, cardiace 
si articulare trebuie confirmata prin examen fizic si 
imagistic si prin teste functionale standard pentru 
organele afectate. 


4. DIAGNOSTIC 


Metodele folosite pentru a diagnostica suprainarcarea 
cu fier la pacienţii cu index înalt de suspiciune clinica 
pentru hemocromatozá includ markerii serologici ai 
supraincarcarii cu fier si biopsia hepatica. 

Se foloses in prezent 3 markeri serologici ai 
supraincarcarii cu fier, fiecare fiind asociat cu un 
potential grad de eroare: 

e concentraţia de fier seric (cu valori normale între 

60 si 150 pg/dl) 

e concentratia transferinei serice (cu valori normale 
intre 300 si 360 pg/dl) 
e feritina serică (cu valori normale între 40 si 

200 ng/ml) 

Concentrația serică a transferinei sau capacitatea 
totală de legare a fierului (TIBC) servesc la calcularea 
saturatiei transferinei făcând raportul Feserio/ TIBC. 

Saturatia transferinei în fier se situează la subiecții 
normali între 20 si 50%. Un procent al saturatiei 
transferinei “ă jeun” mai mare de 60% la bărbaţi și de 
50% la femei se poate detecta la 90% dintre pacienții 
homozigoti pentru C282Y.15.16.17 Unii autori au propus 
folosirea unei valori "cutoff" de 45% atât pentru femei cât 
și pentru bărbaţi. Aceasta ar conduce la diagnosticarea 
corectă a unui mare procent de bolnavi cu HE 
adevărată, dar cu preţul unei rate mai mari pentru 
rezultate fals pozitive. 

Concentrația feritinei serice, alt marker indirect al 
fierului din depozite, este lipsită de specificitate când 
este folosită singură (ca și concentrația serica a fierului). 
Concentrația serică normală a feritinei se situează între 
40 și 200 ng/ml. Valori mai mari de 300ng/ml la bărbaţi 
și 200ng/ml la femei sugerează supraîncărcarea cu fier. 
Dat fiind că feritina este un reactant al fazei acute a 
inflamatiei16.18 și că sinteza sa este stimulată de unele 
citokine precum IL-1 și TNF, nivelul seric al feritinei poate 
fi crescut si în absența supraîncărcării cu fier. Astfel, în 
boli cronice de ficat (cum ar fi hepatita cronică virală, 
boala alcoolică a ficatului, steatohepatita non-alcoo- 
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licá19), în boli inflamatorii cronice (A.R. etc.) ca și in boli 
maligne, nivelul feritinei serice poate fi crescut peste 
limitele notate mai sus.20 

Rezultă deci că testarea acestor markeri serici 
pentru supraîncărcarea cu fier este asociată cu rezultate 
fals pozitive si fals negative pentru diagnosticarea HE. 

Coloratia Perls pentru fier a aspiratului medular nu 
este de folos in diagnosticarea HE  deoarece 
macrofagele din máduvá pot sá nu fie încărcate cu fier 
chiar in formele severe de HE. 

Testele non-invazive precum examenul CT si 
RMN nu au suficientá relevanta, mai ales la pacientii cu 
fibroza hepatica sau cu supraîncărcare moderată cu 
fier.21 

Măsurarea concentraţiei fierului în ficat prin 
susceptometrie magnetică folosind SQUID (“Super- 
conducting Quantum Interference Device”) aduce infor- 
matii superpozabile celor obținute prin măsurarea fieru- 
lui pe ţesut hepatic obținut prin biopsie hepatică. Aceas- 
tă tehnică este foarte complexă, scumpă și disponibilă 
numai în puţine centre și deocamdată nu este folosită în 
clinicá.22.23 


4.1. Biopsia hepaticá 


Reprezintà testul de certitudine pentru diagnosticarea 
supraincarcarii cu fier dupa ce s-a efectuat screeningul 
initial (Fe seric, feritina sericá) al subiectilor suspectati 
de supraincarcare cu fier si al rudelor de grad 1 în vârstă 
de peste 20 de ani ale pacientilor deja diagnosticati cu 
HE. 

În plus biopsia hepatică este necesară pentru a 
determina stadiul fibrozei, gradul supraîncărcării cu fier 
la pacienţii cu valori neconcludente ale markerilor serici 
indirecti, dar si pentru a exclude alte posibile cauze 
pentru boala hepaticá.?4 

Gradul si distributia celulara a fierului depus, pana 
in 1988, se aprecia exclusiv prin metoda calitativa a 
coloratiei Perls cu albastru de Prusia.25 

Cea mai uzualá metodá calitativá (Ludwig Batts) 
folosea o scará de la 0 la 4. Desi gradul 4 indica nivele 
cantitative de fier in zona HE, celelalte grade nu se 
corelau bine cu rezultatele măsurătorilor cantitative.26,27 
De aceea s-a renuntat la metodele calitative in favoarea 
metodei cantitative biochimice de evaluare a continutului 
hepatic in fier (HIC). Determinarea biochimicá cantitativá 
a HIC se poate face pe tesut proaspat congelat, fixat in 
formaliná sau pe tesut inclus in parafiná, cu rezultate 
superpozabile.27.28 

Valoarea normalá a HIC este mai micá de 
1800 pg (~ 32 pmoli) / g de tesut hepatic uscat. Valori 
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mai mari de 71 pmoli/g sunt foarte sugestive pentru 
genotipul C282Y/C282Y.27 Prin divizarea valorii HIC la 
vârsta pacientului exprimată în ani se obţine indexul de 
fier hepatic (HII) exprimat in pmoli/g/an. Acest index are 
o buna acuratete tn deosebirea pacientilor cu HE de cei 
cu alte conditii de boala cum ar fi boala alcoolicá a 
ficatului.29,30,31 

In HE homozigotá, HII are o valoare mai mare de 
1,9 doar in aproximativ 75-85% din cazuri,25 la restul 
pacientilor, valoarea fiind mai micá de 1,9. Pentru 
aceasta astăzi HII nu se mai consideră drept criteriu de 
excludere pentru diagnosticul HE. 

Deasemenea trebuie mentionat cá HIC poate 
avea valorile HE homozigote si in alte boli precum ar fi 
anemia sideroblasticá sau anemiile hemolitice; aceste 
boli sunt însă ușor de deosebit prin alte caracteristici 
clinice. 

Biopsia hepatică este deasemenea recomandată 
la pacienţii cu genotip C282Y/H63D, C282Y sau cu alte 
mutații genetice, non-HFE, care au markeri indirecti ai 
supraîncărcării cu fier în asociere la evidenţa clinică ori 
biochimică de boală hepatică. 


4.2. Testarea genotipului HFE 


Prezența mutatiilor C282Y si H63D poate fi astăzi 
detectată prin tehnica PCR (“Polymerase Chain 
Reaction”) folosind probe de sânge total.32 O strategie 
optimă pentru screeningul familial incă nu s-a stabilit.33.34 

În general se începe cu testarea markerilor serici 
ai supraîncărcării cu fier (Fe seric, TIBC, TS, feritina 
serică) urmată de testarea genotipului. Dacă probandul 
este homozigot pentru C282Y, partenerul trebuie testat 
pentru a determina dacă este purtător al vreunei mutații 
HFE. Daca acesta este heterozigot pentru C282Y, atunci 
copilul trebuie să fie testat genetic. De asemenea, 
rudele de gradul 1 ale probandului trebuie testate 
genetic după ce mai întâi au fost testate pentru TS “ă 
jeun” și pentru concentraţia feritinei serice. Testarea 
genetică a membrilor de familie trebuie făcută între 18 și 
30 de ani, când încă nu s-au produs leziuni tisulare 
grave secundare depunerii de fier.35 

Screeningul populational este o atitudine atractivă 
din cauza prevalentei mari a mutatiilor HFE în populaţie 
(în special la populaţiile caucaziene) și pentru că 
detectarea precoce, cu posibilitatea de a începe trata- 
mentul înaintea instalării leziunilor tisulare de organ, are 
un important impact asupra mortalității si morbiditátii.36 

Penetranta joasă a fenotipului HE reprezintă însă 
un contraargument pentru screeningul populational 
pentru genele HFE.37 


Se considera in prezent cá includerea TS "à jeun” 
in screeningul de rutina al bárbatilor asimptomatici albi 
este eficientá in identificarea precoce a pacientilor cu 
HE. 

Luánd ín considerare prevalenta, penetratia 
mutatiilor HFE si tratamentul optimal al celor ce poartă 
aceste mutatii, consensul CDCP (*Centers for Disease 
Control and Prevention") si NHGRU ("National Human 
Genome Research Unit") nu recomandá screeningul 
genetic populational pentru HE.5.38 


5. TRATAMENT 


Detectia precoce si inceperea tratamentului inainte de 
aparitia leziunilor de organ secundare acumulárii de fier 
sunt esentiale si aceasta deoarece speranta de viatà 
este scázutá numai la pacientii la care este prezent 
diabetul zaharat sau este deja constituită ciroza 
hepatică. De asemenea preventia cirozei hepatice la 
pacienţii cu HE previne apariţia carcinomului 
hepatocelular. 

Cel mai simplu, ieftin și cel mai eficient tratament 
este eliminarea acumulărilor de fier folosind flebotomia 
terapeutică. Cu fiecare 500 ml de sânge evacuat, se 
elimină 200-250 mg de fier. Măduva, ca răspuns, 
mobilizează fierul din depozitele tisulare pentru a 
sintetiza hemoglobina pierdută. În felul acesta se reduce 
progresiv acumularea tisulară de fier. 

Indiferent de genotip, toti pacienţii cu fenotip clinic 
la HE beneficiazá de acest tratament. Exceptie fac 
pacientii care au o speranta mica de viata din cauza altor 
boli asociate sau cei care nu tolereazá flebotomia. 
Tratamentul chelator cu desferioxaminá se adreseazá 
acestor douá categorii de bolnavi. 

Flebotomia terapeuticá se aplica indiferent de 
várstá si chiar si la pacientii asimptomatici. 

Flebotomia se poate efectua in ambulator, în 
spital, la centrele de transfuzii sau chiar la domiciliul 
pacientului. Pacienţii trebuie să fie bine hidratati per os 
și să evite eforturile fizice în primele 24 de ore ce 
urmează ședinței de flebotomie. Este preferabil ca fierul 
depus în parenchim să fie înlăturat cât mai repede 
posibil.3940 Astfel, săptămânal sau de două ori pe 
săptămână se pot aplica flebotomia cu evacuarea a câte 
500 ml (o unitate de sânge). Bărbaţii cu greutate 
corporală mai mare pot tolera bine chiar două ședințe de 
flebotomie pe săptămână, în timp ce femeile sau 
vârstnicii pot tolera numai evacuarea a 250 ml pe 
săptămână. Flebotomia săptămânală cu câte o unitate 
înlătură cel puţin 50 unităţi pe an cu echivalent in fier de 
aproximativ 12,5 g în acest interval. 
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În trecut, când diagnosticarea HE se făcea în 
stadii avansate de boală, erau necesare între 70 și 100 
de ședințe de flebotomie pentru a înlătura depunerile 
tisulare mari de fier. În prezent se apreciază că în stadiile 
precoce de boală, 30 de ședințe de flebotomie sunt 
suficiente pentru a normaliza depozitele de fier, când 
concentrația feritinei trebuie să fie mai mică de 50 ng/ml, 
iar saturatia transferinei "à jeun" să fie mai mică de 50%. 
Inducerea anemiei prin lipsă de fier nu mai este în 
prezent recomandată.4142 Schema optimală pentru 
menţinerea depozitelor de fier în limite normale constă 
în evacuarea a 500 ml de sânge la fiecare 2 până la 4 
luni pentru a menţine concentraţia serică a feritinei la 
50ng/ml. 

Recomandarile dietetice trebuie sá permitá o 
dietá echilibratá fárá restrictii totale pentru alimentele 
bogate in fier (carne rosie sau organe) la bolnavii ce 
respectá schema de flebotomie terapeuticá. Alimente ce 
contin inhibitori ai absorbtiei fierului (tanati, fitati, oxalati 
sau fosfati) nu trebuie recomandate ca suplimente ín 
alimentatie la cei ce urmeazá flebotomia terapeuticá. 
Alcoolul, care stimuleazá absorbtia fierului si care induce 
el insusi boalá hepaticá trebuie consumat restrictiv, 
deoarece sunt studii care aratá cá homozigotii C282Y 
care au consumat 60 g alcool zilnic au prezentat cirozá 
hepatică cu o frecvenţă de 9 ori mai mare.43.44 Riscul de 
a dezvolta cirozá hepatica creste chiar la un consum 
zilnic de numai 40 g alcool. Consumatorii de alcool 
dezvolta cirozá hepatica si au o incidentá mai mare a 
hepatocarcinomului asociat la várste mai tinere si la un 
HIC mai mic. Consumul ocazional, social, de alcool este 
însă permis. 

Acidul ascorbic care favorizeazá eliberarea de fier 
absorbabil din dietá, administrat sub formá de 
medicament in doze mari a fost asociat cu inducerea de 
aritmii cardiace. De aceea pacientii cu HE trebuie sa 
evite suplimentarea cu vitamina C. Totusi consumul de 
fructe si vegetale proaspete nu trebuie restrictionat. 

Deoarece pacientii cu HE au un risc mai mare de 
a contracta infecţii cu bacterii ce se dezvoltă la 
concentratii mari ale fierului plasmatic, consumul de 
“fructe de mare" crude trebuie interzis.40 


6. PROGNOSTIC 


Prognosticul este dictat de prezenta sau absenta cirozei 
hepatice, speranta de viata fiind nemodificata la pacientii 
cu HE fara ciroza sau diabet zaharat in toate studiile 
efectuate, ‘1.39 fata de populaţia de control. 

Cauzele de deces sunt reprezentate de ciroza 
hepatica, cardiomiopatie, diabet zaharat. 
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Cancerul hepatic se asociaza cu prezenta cirozei 
hepatice si cu nivelul foarte ridicat al depozitelor de fier; 
fata de populatia de control a fost gasita o frecventa de 
119 ori mai mare a acestuia la pacientii cu HE, ciroza 
hepatica avand o incidenta de 10 ori mai mare, iar 
cardiomiopatia de 14 ori mai mare.11:3% Ciroza hepatica 
si hepatocarcinomul asociat reprezintă cauzele de 
deces la 2/3 dintre pacienţii cu HE, iar insuficienţa 
cardiacă este raportată în 30% din decesele pacienţilor 
cu HE.1! 

Transplantul hepatic pentru ciroza hepatică aso- 
ciată HE homozigote s-a efectuat cu rezultate mai putin 
favorabile decât în cazul altor indicaţii, supraviețuirea la 
1 an de la transplant fiind de numai 50%. Rata scăzută 
a supraviețuirii dupa transplant se datorează 
complicatiilor cardiace și septice in mare măsură în 
relaţie cu nivelul crescut al acumulărilor tisulare de fier.45 
S-a observat de asemenea că transplantarea ficatului de 
la un donator heterozigot C282Y nu este grevată la 
primitorul homozigot de riscul acumulárii de fier dupá 
transplantare.46 


BIBLIOGRAFIE 


1. Lucotte G. Celtic origin of the C282Y mutation of 
hemochromatosis. Blood Cells Mol Dis 24:433-438, 1998. 

2. Adams PC Population screening for haemochromatosis. 
Gut 46:301-303, 2000. 

3. Burt MJ, George PM, Upton JD et al. The significance of 
haemochromatosis gene mutations in the general population: 
implications for screening. Gut 43:830-836, 1998. 

4. McDonnell SM, Hover A, Gloe D et al. Population-based 
screening for haemochromatosis using phenotypic and DNA testing 
among HMO employees Springfield MO. Am J Med. 107:30-37, 1999. 

5. Olynyk JK, Cullen DJ, Aquilia S et al. A population based 
study of the clinical expression of the hemochromatosis gene. N Engl 
J Med 341:718-724, 1999. 

6. Willis G, Wimperis JZ, Lonsdale R et al. Incidence of liver 
disease in people with HFE mutations. Gut 46: 401-404, 2000. 

7. Yang Q, McDonnell SM, Khoury MJ et al. 
Hemochromatosis-associated mortality in the United States from 1979 
to 1992: an analysis of multiple-cause mortality data. Ann Intern Med 
129: 946-953, 1998. 

8. Merryweather-Clarke AT, Pointon JJ, Shearman JD et al. 
Global prevalence of putative haemochromatosis mutations. J Med 
Genet 34:275-278, 1997. 

9. Sahlstedt L, Ebeling F, von Bonsdorff L et al.. Non- 
transferrin-bound iron during allogeneic stem celltransplantation. Br. J. 
Haematol. 113, 836-838, 2001. 

10. Hebbel RP. Auto-oxidation and a membrane-associated 
Fenton reagent: a possible explanation for development of membrane 
lesions in sickle erythrocytes. Clin Haematol 14:129-140, 1985. 

11. Niederau C, Fischer R, Purschel A et al. Long-term 
survival in patients with hereditary hemochromatosis. Gastroente- 
rology 110:1107-1119, 1996. 

12. Deugnier Y, Guyader D, Crantock L,et al. Primary liver 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


cancer in genetic hemochromatosis: a clinical, pathological, and 
pathogenetic study of 54 cases. Gastroenterology 104:228-234, 1993. 

13. Tweed MJ, Roland IM. Haemochromatosis as an 
endocrine cause of subfertility. BMJ 316: 915-916, 1998. 

14. Diamond T; Stiel D; Posen S et al. Osteoporosis in 
hemochromatosis: iron excess, gonadal deficiency, or other factors? 
Ann Intern Med 110:430-436, 1989. 

15. Edwards CQ, Kushner JP. Screening for 
hemochromatosis. N Engl J Med 328:1616-1620, 1993. 

16. Pippard M. Detection of iron overload [Editorial]. Lancet 
349:73-74, 1997. 

17. Edwards CQ, Griffen LM, Goldgar D et al. Prevalence of 
hemochromatosis among 11,065 presumably healthy blood donors. N 
Engl J Med 318:1355-1362, 1988. 

18. Tran TN, Eubanks SK, Schaffer KJ et al.Secretion of 
ferritin by rat hepatoma cells and its regulation by inflammatory 
cytokines and iron. Blood 90:4979-4986, 1997. 

19. Bisceglie AM, Axiotis CA, Hoofnagle JH et al. 
Measurement of iron status in patients with chronic hepatitis. 
Gastroenterology 102:2108-2113, 1992. 

20. Finch CA, Bellotti V, Stray S et al. Plasma ferritin 
determination as a diag-nostic tool. West J Med 145:657-663, 1986. 

21. Jensen PD, Jensen FT, Christensen T et al. Evaluation of 
myocardial iron by magnetic resonance imaging during iron chelation 
therapy with deferrioxamine: indication of close relation between 
myocardial iron content and pool. Blood 
101:4632-4639, 2003. 

22. Brittenham GM, Sheth S, Allen CJ et al. Noninvasive 
methods for quantitative assessment of transfusional iron overload in 
sickle cell disease. Semin Hematol. 38:37-56, 2001. 

23. Fischer R, Longo F, Nielsen P et al. Monitoring long-term 
efficacy of iron chelation therapy by deferiprone and desferrioxamine 
in patients with beta-thalassaemia major: application of SQUID 
biomagnetic liver susceptometry. Br J Haematol 121:938-948, 2003. 

24. Bacon BR. Diagnosis and Management of 
Hemochromatosis, Gastroenterology 113:995-999, 1997. 

25. Deugnier YM, Turlin B, Powell LW et al. Differentiation 
between heterozygotes and homozygotes in genetic hemochromatosis 
by means of a histological hepatic iron index: a study of 192 cases. 
Hepatology.17:30-34, 1993. 

26. Scheuer PJ, Williams R, Muir AR. Hepatic pathology in 
relatives of patients with hemochromatosis. J Pathol Bacteriol 
84:53-64, 1962. 

27. Ludwig J, Batts KP, Moyer TP et al. Liver biopsy diagnosis 
of homozygous hemochromatosis: a diagnostic algorithm. Mayo Clin 
Proc. 68:263-267, 1993. 

28. Olynyk J, O'Neill R, Britton RS et al. Determination of 
hepatic iron concentration in fresh and paraffin-embedded tissue: 
diagnostic implications. Gastroenterology 106:674-677, 1994. 

29. Bassett ML, Halliday JW, Powell LW. Value of hepatic iron 
measure-ments in early hemochromatosis and determination of the 
critical iron level associated with fibrosis. Hepatology. 6:24-29, 1986. 

30. Summers KM, Hallidaz JW, Powell LW. Identification of 
homozygous hemochromatosis subjects by measurement of hepatic 
iron index. Hepatology 12:20-25, 1990. 

31. Sallie RW, Reed WD, Shilkin KB : Confirmation of the 
efficacy of hepatic tissue iron index in differentiating genetic 
haemochromatosis from alcoholic liver disease complicated by 
alcoholic haemosiderosis. Gut. 32:207-210, 1991. 

32. Feder JN, Gnirke A, Thomas W et al. A novel MHC class 
I-like gene is mutated in patients with hereditary haemochromatosis. 


chelatable iron 


Nat Genet. 13:399-408, 1996. 

33. El-Serag HB, Inadomi JM, Kowdley KV. Screening for 
hereditary hemochromatosis among children and siblings of affected 
patients; A cost-effectiveness analysis. Ann Intern Med132:261-269, 
2000. 

34. Balan V, Baldus W, Fairbanks V et al. Screening for 
hemochromatosis: a cost-effectiveness study based on 12,258 
patients. Gastroenterology 107:453-459, 1994. 

35. Baer DM, James MD, Simons JL et al. Haemochroma- 
tosis screening in asmptomatic ambulatory men 30 years of age and 
older. Am J Med 98:464-468, 1995. 

36. Niederau C, Niederau CM, Lange S et al. Screening for 
hemochromatosis and iron deficiency in employees and primary care 
patients in Western Germany. Ann Intern Med 128:337-345, 1998. 

37. Beutler E, Felitti VJ, Koziol JA et al. Penetrance of the 
845G-—A (C282Y) HFE hereditary haemochromatosis mutation in the 
USA. Lancet 359:211-218, 2002. 

38. Mainous AG, Gill JM, Pearson WS. Should We Screen for 
Hemochromatosis? An Examination of Evidence of Downstream 
Effects on Morbidity and Mortality. Arch Intern Med 162:1769-1774, 
2002. 

39. Niederau C, Fischer R, Sonnenberg A et al: Survival and 
causes of death in cirrhotic and noncirrhotic patients with primary 
hemochromatosis. N Engl J Med 313:1256-1262, 1985 

40. Barton JC, McDonnell SM, Adams PC et al. Management 
of hemochromatosis. Ann Intern Med 129:932-939, 1998 

41. Bacon BR, Powell LW, Adams PC et al. Molecular 
medicine and hemochromatosis: at the crossroads. Gastroenterology 
116:193-207, 1999. 

42. Bacon BR, Sadiq SA. Hereditary hemochromatosis: 
Presentation and Diagnosis in the 1990's. Am J Gastroenterol 92:784- 
789, 1997. 

43. Celada A, Rudolf H, Donath A. Effect of experimental 
chronic alcohol ingestion and folic acid deficiency on iron absorption 
Blood 54:906-915, 1979. 

44. Fletcher LM, Dixon JL, Purdie DM et al. Excess alcohol 
greatly increases the prevalence of cirrhosis in hereditary hemochro- 
matosis. Gastroenterology 122:281-289, 2002. 

45. Brandhagen DJ, Alvarez W, Therneau TM et al. Iron 
overload in cirrhosis - HFE genotypes and outcome after liver 
transplantation. Hepatology 31:456-460, 2000. 

46. Farrell FJ, Nguyen M, Woodley S et al. Outcome of liver 
transplantation in patients with hemochromatosis. 
20:404-410, 1994. 


Hepatology 


895 


BOALA WILSON 


Teohari Stefan MARINESCU, Liana GHEORGHE 


jM Iie5Beiiilccc—————E 899 
2. ASPECTE-GLINICE ez ir Ro lec ne nde: Boe ge kic sce Boe ade Sha eR madd da aoe RA d 899 
2.1. Forma hepatica de prezentare. «asc ere mex Rx 4A de bb x e 899 
2.2. Forma neurologicá si psihiatrică ........... llle 899 
2.3. Alte manifestări ........ liliis 900 
3. PATOGENIE ; e e pa eee ge vu gules Ed bu e E at a OE erg ghe P fate a că YET A 900 
A. DIAGNOSTIC vota thaw e Dra e ote EIUS RISE Seat Eo pP DEDE Wa 901 
S TRATAMENT ceea se cioara, pate e Styne gaesti ee Satis Iadul Bat tie a lol M ID I Mt Un 902 
B PROGNOSTIC is ia span sata uUo ene sicut i d e ia e e e a Ra SD 905 


BIBLIOGRAFIE. senat os cel EUM EU 905 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. INTRODUCERE 


Ín 1912 Kinnear Wilson a izolat o entitate clinicá 
caracterizata ca boalá neurologicá letalá cu caracter 
progresiv in asociere cu boală cronică de ficat ce 
evolueaza cátre cirozá si a denumit-o ,degenerescenta 
lenticulará progresivá".! La putin timp, Kayser si 
Fleischer au semnalat la acesti bolnavi depunerea la 
periferia corneei a unui pigment sub forma unui inel.2 

Ulterior a fost stabilit rolul cuprului in patogeneza 
bolii Wilson, iar in 1960 Beam a evidentiat caracterul 
autosomal recesiv.3 Gena anormală (numită ,WND") 
responsabila pentru aceasta boala a fost identificata in 
1993 ca fiind exprimata in principal in ficat, unde codifica 
sinteza unei proteine cu rol in transportul transmembra- 
nar al cuprului - ,metal transporting P-type ATP" 
(ATP7B).4:5 Absența sau hipofunctia acestei proteine 
ATP7B are ca urmare lipsa incorporárii cuprului ín 
ceruloplasminá cu scáderea excretiei hepatice a 
cuprului în bilă. Rezultă acumularea cuprului în ficat, cu 
lezare tisulară secundară. Din țesutul hepatic lezat, 
cuprul este eliberat în sânge și de aici acumulat în 
diferite organe, cum ar fi creierul, corneea și rinichii. 
Apoceruloplasmina sintetizată de hepatocit fără cei 6 
atomi de cupru (cAre nu pot fi transferați pe proteina 
defectă pentru a rezulta ceruloplasmina) este eliberată 
în sânge. Apoceruloplasmina este rapid metabolizată și 
aceasta explică nivelul scăzut al ceruloplasminei în 
boala Wilson. Această boală este larg răspândită în 
lume, cu o prevalentă medie de 30 de pacienţi la 1 milion 
din populaţie. 


2. ASPECTE CLINICE 


Clinic, boala se exprimă ca boală hepatică mai frecvent 
la copii sau tineri decât la adulții în vârstă, cu simptome 
nespecifice. Altă formă de prezentare la vârste mai 
avansate este cea neurologică sau neuropsihiatrică, cu 
suferință hepatică discretă sau ajunsă în stadiul cirozei 
hepatice.®.7 

Boala Wilson a fost fatală pana in 1951, cand a 
fost folosit primul agent chelator: British anti-lewisite 
(BAL sau dimercaptopropanol).8:? 

Forma de prezentare clinică este foarte variabilă, 
depinzând partial de vârstă. Boala se manifestă rareori 
înainte de vârsta de 6 ani și aproape întotdeauna înainte 
de 30 de ani.10 


2.1. Forma hepaticá de prezentare 


S-au descris cáteva sindroame clinice diferite pentru 
forma hepatica, asociată acumulării cuprului în ficat.10,19 


Sindroame clinice 

e Hepatită cronică; aproximativ 40% din pacienţii cu 
boală Wilson se prezintă cu semne și simptome de 
boală cronică hepatocelulară în variante ce merg 
de la alterare asimptomatică a testelor biochimice 
hepatice până la insuficiența hepatică fulminantă. 

e Copiii pot fi total asimptomatici, găsiţi incidental cu 
heptomegalie ori nivel crescut al aminotransfera- 
zelor. 

e Unii pacienţi au o scurtă boală asemănătoare he- 
patitei acute virale. 

e Copiii sau adulţii tineri cu aparentă hepatită 
autoimună care nu răspund la terapia adecvată 
trebuie examinati cu atenţie pentru boala Wilson, 
deoarece hiperimunoglobulinemia sau autoanti- 
corpii nespecifici pot fi prezenţi în ambele boli.11.12 

e Alteori, anomaliile biochimice se asociază aspec- 
tului histologic de steatoză hepatică. 

e Altă formă este reprezentată de tabloul clinic complet 
al cirozei hepatice compensate sau necompensate. 

e Splenomegalia aparent izolată datorată cirozei 
hepatice inaparente clinic, cu hipertensiune porta- 
lă reprezintă o altă formă de prezentare. 

e Insuficienta hepatica acută fulminantá se asocia- 
ză aproape întotdeauna cu anemie hemolitică 
Coombs negativă, deoarece necroza hepatocelu- 
lară eliberează cantități mari de cupru în circula- 
tie.10,13,14 Acești pacienţi asociază hemoglobinurie 
cu urini închise la culoare și insuficiență renală 
acută cu evoluție fatală către moarte. 
Transplantul hepatic este în astfel de cazuri 
singura soluție terapeutică. Înlocuirea de urgență 
a plasmei cu plasmă proaspătă congelată scade 
dramatic concentraţia cuprului în ser, ameliorează 
hemoliza și stabilizează pacientul în așteptarea 
transplantului hepatic.15 

e Alti pacienţi se prezintă cu episoade de icter cau- 
zat de hemoliza ușoară asociată formei hepatice 
(inaparentă clinic), un singur episod, episoade 
recurente sau hemoliză cronică ușoară.16 


2.2. Forma neurologică și psihiatrică 
Este prezentă la aproape 35% din pacienții cu boală 


Wilson și se asociază aproape întotdeauna cu prezența 
inelului Kayser-Fleischer. 
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Ín mod obisnuit, manifestárile neurologice apar 
mai tarziu, cel mai frecvent in a treia decadá de viata, 
dar pot apárea si la copii. La copii se noteaza la inceput 
semne discrete, manifestate prin schimbari de 
comportament, deteriorare a performantelor scolare sau 
greutate in efectuarea unor activitati ce necesita o buna 
coordonare ochi-mana. Scrisul de mana se altereaza, 
conducand la micrografie, ca in cazul bolii Parkinson. 

Pacientii cu forma de prezentare neurologica se pot 
grupa după sediul leziunii cerebrale în trei subgrupe:17 

e bradikinezie, rigiditate, tulburări cognitive si 
afective asociate cu dilatarea celui de-al treilea 
ventricul (la examenul RMN). 

e ataxia si tremorul asociate leziunilor focale din 
talamus. 

e diskinezia, disartria si tulburári organice de 
personalitate asociate leziunilor focale din 
putamen și globus pallidum (Brewer, 1995). 
Cuprul este crucial pentru funcția unor enzime in 

creier, dar este foarte toxic în exces. În boala Wilson, 
cuprul rezultat din necroza hepatocitelor se depune în 
exces în creier, unde accelerează formarea de radicali 
hidroxil, peroxid de hidrogen, superoxizi si produși de 
peroxidare a lipidelor ce conduc la stres oxidativ și 
moarte celulară. Creierul este foarte susceptibil la 
stresul oxidativ din cauza conţinutului înalt de grăsimi 
polinesaturate cu lanţuri laterale și activităţii antioxidante 
joase. 

La pacienţii cu formă neuropsihiatrică, concentra- 
tia cuprului în lichidul cefalorahidian este de 3-4 ori mai 
mare decât la pacienții fără suferință neurologicá.18 
Tratamentul chelator conduce la scăderea cuprului și în 
LCR, reprezentând un parametru al monitorizării terapiei. 

Aproximativ 10% din pacienţi se prezintă cu 
simptome psihiatrice ce pot ajunge până la depresie 
severă, paranoia sau catatonie.17,19 


2.3. Alte manifestări 


Manifestări oculare 

Inelul Kayser-Fleischer se evidenţiază prin examinare cu 
lampă cu fantă laterală; este de culoare brună sau gri- 
verzuie si se datorează depunerii de granule pigmentate 
de cupru în membrana Descemet a corneei, mai 
pronunţate la polul superior și inferior. 

Inelul Kayser-Fleischer este prezent la aproxi- 
mativ 50-60% din pacienţii care se prezintă cu formă 
hepatică, în timp ce la cei cu formă neuropsihiatrică este 
prezent în 90% din cazuri. 10,20,21 

Totuși, inelul Kayser-Fleischer nu este absolut 
specific bolii Wilson, fiind prezent rar și în alte boli 


900 


cronice colestatice, cum ar fi ciroza biliară primitivă sau 
colestaza neonatală.22 

Inelul dispare treptat în timpul tratamentului 
eficient sau după transplant hepatic, reaparitia sa 
sugeránd nerespectarea tratamentului. 

Cataracta "floarea-soarelui" (,sunflower") este 
cauzatá de depunerea de cupru ín cristalin si se 
evidentiazá tot prin examinare cu lampa cu fanta 
lateralá.23 Prevalenta sa în boala Wilson nu a fost 
evaluata. Dispare de asemenea treptat, prin tratament 
eficient.24 


Manifestari renale 
Unii pacienţi dezvoltă sindromul Fanconi (glicozurie, 
aminoacidurie, hipouricemie, acidoză tubulară renală 
proximală); acesta este cauzat de depunerea de cupru 
la nivelul tubului renal proximal.25 Nefrolitiaza se 
dezvoltă secundar acidozei tubulare proximale renale.26 

O mică parte din pacienţi dezvoltă anomalii sche- 
letale, cum ar fi osteoporoza prematură și artrita cu con- 
drocalcinoză (pseudogută) mai ales la nivelul genun- 
chiului.27 

Sunt și cazuri în care evoluţia se complică cu 
cardiomiopatie cu tulburări de ritm cardiac,28.29 pancrea- 
tită, hipoparatiroidism, infertilitate cu repetate avorturi, 
impotentá.30,31 


3. PATOGENIE 


Aproximativ 60% din cuprul din dietá, adicá 0,6-3 mg/zi, 
este absorbit la nivelul intestinului subtire, fiind legat de 
albumina circulantá, si apoi este captat de diferite 
tesuturi.19.32 La subiectul normal, cuprul este incorporat 
la nivelul ficatului, in apoceruloplasminá, cu formarea de 
ceruloplasminá. Ceruloplasmina este secretatá in plas- 
má, unde reprezintá aproximativ 90% din cuprul circulant. 
Aproximativ 2 mg de cupru sunt excretate in bila, astfel 
păstrându-se un strict echilibru între cuprul absorbit si 
cuprul excretat prin bilă în fecale. Excretia renală repre- 
zintă numai 5-15% din excretia zilnică totală de cupru. 

La pacienţii cu boală Wilson, pot fi excretate prin 
bilă numai 0,2-0,4 mg de cupru, iar excretia urinară 
crește, ajungând la aproximativ 1 mg/zi; în acest fel, se 
realizează un echilibru pozitiv al cuprului. 

În transportul cuprului se cunosc două defecte 
genetice: 

e boala Menkes, în care defectul genetic legat de 
cromozomul X are ca urmare alterarea transportu- 
lui cuprului la nivelul intestinului. Se ajunge astfel 
la o severă deficiență a cuprului și progresivă, 
letală, degenerescentá neurologicá.33,34 
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e boala Wilson ín care transportul cuprului din ficat 
în bilă este afectat, conducând la acumularea 
cuprului în exces la nivel tisular. 

Genele care codifică proteinele defecte în cele 
două boli au o mare asemănare; de aceea, clonarea 
genei bolii Menkes a condus la clonarea genei pentru 
boala Wilson.4 

Defectul genetic pentru boala Wilson este 
localizat la nivelul cromozomului 13. Prin clonare pozitio- 
nală și folosind informațiile obținute din asemănarea cu 
gena bolii Menkes (ATP7A), secvenţa proteinei bolii 
Wilson, a fost determinată; această proteină a fost 
numită ATP7B.14,35 

ATP7B este o ATP-ază tip P, care leagă cuprul la 
capătul N-terminal, pentru a-l transporta prin membrane- 
le celulare, folosind ATP ca sursă de energie. Intracelu- 
lar, ATP7B este localizată în două compartimente:36 

e un compartiment perinuclear (întotdeauna 
asociata ceruloplasminei), loc in care cuprul este 
oferit apoceruloplasminei; 

e al doilea compartiment la nivelul membranei 
plasmatice, unde contribuie la excretia cuprului 
din hepatocit. 

ATP7B este afectatá de aproximativ 200 de 
mutatii (deja identificate), la diferite nivele. Majoritatea 
pacientilor sunt heterozigoti compusi, purtatori a cel 
putin douá mutatii diferite pe fiecare din cei doi 
cromozomi ai perechii 13.3739 

Mutatiile ATP7B din boala Wilson au ca urmare 
reducerea încorporării cuprului în apoceruloplasmină și 
scăderea secreției cuprului în bilă. Mecanismul molecu- 
lar al acestei anomalii este necunoscut, dar efectul net 
este creșterea concentrației cuprului în ficat. 

Inițial, cuprul în exces este legat la metalotioneină 
și distribuit uniform în citoplasmă. Creșterea progresivă 
a concentraţiei cuprului în citoplasmă depășește capaci- 
tatea de legare a metalotioneinei, si cuprul este depozi- 
tat în lizozomi, cu creşterea consecutivă a producției de 
radicali liberi.40 Stresul oxidativ rezultat, cu peroxidarea 
lipidelor, se exercită asupra mitocondriilor. În final, 
necroza hepatocitelor conduce la eliberarea cuprului în 
sânge, la creșterea concentrației cuprului liber și la 
depunerea sa în alte ţesuturi precum creierul și rinichii. 


Aspecte histopatologice 
Leziunile iniţiale în boala Wilson au loc la nivelul fica- 
tului, locul acumulării primare a cuprului. Se descriu mai 
multe tipuri de leziuni, cum ar fi steatoză hepatocitară, 
incluzii de glicogen la nivelul nucleilor si fibroză portală. 
De asemenea, se poate observa necroză hepatocitară 
sau leziuni asemănătoare celor din hepatita autoimună. 
Se pot găsi de asemenea inflamație portală cu 


fibroză, “piecemeal necrosis”, incluzii intrahepatocitare 
asemănătoare corpilor Mallory și în final aspect de 
ciroză francă. 

Coloratia cu rodanină sau acid rubeanic este 
adeseori negativa, dat fiind faptul cá, la inceput, cuprul 
este distribuit uniform in citoplasma hepatocitelor. În 
stadiul final de cirozá, cuprul este distribuit inegal, fiind 
absent in nodulii de regenerare. Examinarea la micros- 
copul electronic noteazá modificári caracteristice ale 
mitocondriilor, constand in dilatarea crestelor mitocon- 
driale.41 Prin urmare, se poate spune cá aspectul histo- 
logic nu este diagnostic. 


4. DIAGNOSTIC 


Diagnosticul bolii Wilson reprezintá o provocare clinica 
datoritá, pe de o parte, heterogenicitátii clinice, iar pe de 
altă parte criteriilor de diagnostic imperfecte. Identifi- 
carea si clonarea genei de susceptibilitate (ATP7B) nu a 
rezolvat problema diagnosticului in boala Wilson datorita 
numárului mare de mutatii identificate (peste 70) si 
disponibilitátii limitate a testelor moleculare. Diagnosticul 
este fundamentat pe prezenta a 2 (de regulá, primele 
doua) din urmátoarele 3 criterii: 

e scáderea nivelului seric al ceruloplasminei sub 20 

mg/dl, 

e prezenta inelului Kayser-Fleischer 

e cresterea concentratiei hepatice de cupru peste 

250 mg/g tesut hepatic uscat. 

in absenta acestor criterii diagnosticul este dificil, 
fiind fundamentat pe menţinerea unui index înalt de 
suspiciune clinica in prezenta manifestarilor neurologice 
sau a bolii cronice de ficat. Uneori numai cupruria peste 
100 g/zi sau testul terapeutic pozitiv (ameliorarea clinica, 
biochimica si cresterea cupruriei dupa administrarea de 
d-penicilamina) confirma diagnosticul. 

Evaluarea diversitatii clinice, aportului criteriilor de 
diagnostic si managementului la 40 de pacienti, 
reprezentand experienta Institutului Clinic Fundeni intre 
1993 si 200342, documenteazá afectare hepatica izolata 
la 25 de pacienti (6296) dintre care 5 cazuri (2096) au 
prezentat o modalitate de debut acut, cu insuficienta 
hepaticá fulminantá si hemolizá. Treisprezece pacienti 
au prezentat forme hepato-neurologice, iar 2 pacienti au 
fost asimptomatici, descoperiti in cadrul screeningului. 
Valorile scăzute ale ceruloplasminei au fost întâlnite la 
31 de pacienti (7896), prezenta inelului Kayser-Fleischer 
la 21 de pacienti (52%), iar cupruria peste 100 g/zi la.32 
de pacienti (8096); 5 pacienti (1296) au fost diagnosticati 
pe baza cresterii concentratiei hepatice de cupru, iar 3 
pacienti (7.896) prin test terapeutic. 
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Aminotransferazele serice 
Sunt crescute in grade variabile si nu se coreleazá cu 
aspectul leziunilor histologice. 


Concentratia sericá a ceruloplasminei 

Majoritatea pacientilor au un nivel scázut al ceruloplas- 
minei.Valorile ceruloplasminei per se nu exclud sau 
confirmá diagnosticul de boalá Wilson. 

Ceruloplasmina, major carrier al cuprului în 
sánge, este o proteiná sintetizata de hepatocite si 
secretată în circulaţie; fiecare moleculă leagă 6 atomi de 
cupru. Ceruloplasmina, numită și haloceruloplasmină, 
rezultă din legarea celor 6 atomi de cupru la molecula 
apoceruloplasminei; aceasta reprezintă ceruloplasmina 
secretată. 

Mutatiile genetice din boala Wilson conduc la 
scăderea încorporării cuprului în apoceruloplasmină la 
nivelul ficatului, pentru a forma ceruloplasmina. 

Un nivel al ceruloplasminei mai mic de 20 mg/dl, 
combinat cu prezenţa inelului Kayser-Fleischer, este 
considerat diagnostic. Aproximativ 95% din pacienții cu 
boala Wilson au nivele ale ceruloplasminei sub 20mg/dl, 
iar 80% au valori chiar sub 10 mg/dl (normal 
20-35 mg/dl). Un nivel sub 5 mg/dl trebuie considerat 
sugestiv pentru boala Wilson.19:43 Totuși, nivelul cerulo- 
plasminei “per se” are o valoare predictivă scăzută. 

Valorile normale ale ceruloplasminei variază cu 
vârsta: sunt foarte scăzute în primele luni de viaţă și 
cresc în prima copilărie la valori mai mari decât la adulti 
(30-50 mg/dl). 

Bolile inflamatorii acute, sarcina, contraceptivele 
orale cresc valorile ceruloplasminei. 

Pierderile renale sau intestinale, din sindromul 
nefrotic respectiv gastroenteropatia pierzátoare de pro- 
teine, dar si ciroza hepaticá in stadiul final conduc la 
nivele scázute ale ceruloplasminei. 

Ceruloplasmina sericá poate fi determinata enzi- 
matic, imunologic si prin nefelometrie. 

Metodele imunologice supraevalueazá nivelul 
ceruloplasminei, deoarece nu pot diferentia intre apo- si 
haloceruloplasmina.44 


Cuprul seric 

În timp ce cuprul total în organism este crescut, cuprul 
seric este scazut in másura in care este scazuta 
ceruloplasmina sericá. 

Dozarea cuprului seric include atát cuprul legat, 
cat si cel nelegat de ceruloplasminá. 

Un nivel normal sau crescut al cuprului seric la un 
pacient cu boala Wilson, la care ceruloplasmina serica 
este scazuta, sugereazá cresterea concentratiei cuprului 
liber. 
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Cuprul seric nelegat la ceruloplasminá este mai 
mic de 15 pg/dl la subiectii normali, in timp ce la pacientii 
cu boală Wilson netratati, este mai mare de 25 pg/dl. 
Cele mai mari valori ale cuprului nelegat se intálnesc ín 
insuficienta hepatica fulminanta. 

Sensitivitatea, specificitatea si valoarea predictiva 
a concentratiei cuprului nelegat la ceruloplasmina pentru 
diagnosticul bolii Wilson nu au fost stabilite. 

Astfel, valorile pot fi crescute ín insuficienta 
hepatica acuta de orice etiologie si in bolile colestatice.45 


Excretia urinara a cuprului 

Are valoare in diagnosticul bolii Wilson, dar si pentru 
monitorizarea tratamentului. Boala Wilson se asociaza 
cu o eliminare urinará mai mare de 100 pg/24 ore. Valori 
scázute s-au inregistrat la 25% din pacientii cu boala 
Wilson confirmatá. De asemenea, valori crescute au fost 
notate si la pacienţii cu alte forme de boală cronică 
activá hepaticá. Valorile normale se situeazá intre 30 si 
40 pg/zi. 

Testul de provocare cu penicilamina creste 
specificitatea excretiei urinare a cuprului, dat fiind cá 
excretia urinară a cuprului este crescută si în alte boli 
hepatice. D-penicilamina creste foarte mult excretia 
urinará a cuprului in boala Wilson, si intr-o mica másurá 
in celelalte boli hepatice; acest test a fost standardizat 
insá numai pentru copii. 


Acidul uric seric 

Poate fi scázut atat in formele hepatice, cát si in cele 
neurologice, din cauza disfunctiei renale tubulare 
acociate (sindromul Fanconi). 


Concentratia cuprului hepatic 

Ín boala Wilson, concentratia hepaticá a cuprului se 
situeazá la valori mai mari de 250 pg cupru per gram de 
țesut hepatic uscat (normal este mai mic de 50 pg/gram.*6 


Testarea genicá 

Ín momentul de fatá, sunt disponibile teste genetice 
pentru boala Wilson. Identificarea unei mutatii specifice 
la un probant implică apoi testarea genică a rudelor de 
gradul 1. 


5. TRATAMENT 


Tratamentul este pentru toată viata și are două 
obiective: înlăturarea cuprului în exces, acumulat în 
țesuturi, și prevenirea reacumulării sale. 

Primul obiectiv este atins prin folosirea medicatiei 
chelatoare, în timp ce al doilea obiectiv vizează absorb- 
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tia intestinala a cuprului din dieta. 

Tratamentul trebuie instituit cát mai precoce, 
deoarece rezultatul este maximal la pacientii diagnos- 
ticati in faza presimptomaticá. Dacá tratamentul trebuie 
inceput de rutiná si la pacientii depistati in copilárie, nu 
este inca stabilit, iar tratamentul genic prin transfer de 
gene este inca asteptat. 

Dieta are un rol secundar numai in primele 6 luni 
de tratament, si de rutina se recomandá evitarea alimen- 
telor ce au un continut ridicat in cupru: organe (ficat, 
rinichi), scoici, nuci, alune, ciuperci, fructe uscate, fasole 
si ciocolata. 

De asemenea, apa trebuie analizata pentru conti- 
nutul in cupru si daca este nevoie se recomanda folo- 
sirea dispozitivelor ce indepárteazá cuprul din apa de 
robinet. 

Pacientii care nu respecta si intrerup tratamentul 
chelator dezvolta tulburári neurologice si rapida deterio- 
rare a functiei hepatice refractare la reluarea terapiei. 

Ín ultimii ani, strategia in tratamentul bolii Wilson 
s-a schimbat mult si tine cont de forma de prezentare a 
bolii la diversele categorii de pacienti. 

Tratamentul chelator máreste eliminarea urinará a 
cuprului si dispune in prezent de 3 agenti: D-penicila- 
miná, trientin si tetratiomolibdatul (TM). Dimercaprol-ul 
(BAL - primul medicament folosit pentru boala Wilson) 
nu se mai foloseste in prezent. 

D-penicilamina a fost primul agent chelator cu 
adminstrare orală, introdus de Walshe*? si primul 
aprobat in tratamentul bolii Wilson de cátre FDA; a mai 
fost folositá in tratamentul artritei reumatoide si a 
cistinozei. D-penicilamina contine o grupare sulfhidril 
liberá care indeplineste functia de chelator al cuprului; 
ea favorizeazá excretia urinará a cuprului dar mai are 
probabil si alte cái de actiune, cum ar fi scáderea 
afinitátii proteinelor pentru cupru, făcându-l accesibil 
efectului chelator. Tratamentul trebuie inițiat cu doze 
progresiv crescânde, până la 1g-1,5g/zi în două prize 
zilnice. Ameliorarea clinică la pacienţii cu boală hepatică 
devine evidentă după 2-6 luni de tratament, dar acesta 
poate continua în timp. S-a observat că și gradul fibrozei 
scade după tratamentul indelungat.*8 

Din cauza efectelor secundare, până la 30% din 
pacienţi trebuie să oprească tratamentul; acestea sunt: 
afectarea renală, trombocitopenie severă și fenomene 
autoimune. 

Reacţiile de hipersensibilizare apar după 7 zile 
până la 3 săptămâni de la iniţierea terapiei și sunt 
caracterizate prin febră, erupții cutanate, limfoadenopa- 
tie, trombocitopenie, neutropenie și proteinurie. În astfel de 
situații, tratamentul trebuie înlocuit cu alti agenti chelatori. 

S-au notat și efecte secundare tardive, la doi ani 


după iniţierea terapiei, cum ar fi sindromul nefrotic,49 
sindromul lupus-like (hematurie + proteinurie + anticorpi 
antinucleari), sindromul Goodpasture, mielodepresia 
(trombicitopenie până la aplazie medulară), miastenia 
gravis, polimiozită, hepatotoxicitate, pierderea gustului. 
Efectele nedorite cutanate includ elastoza serpiginoasă 
perforantă, lichenul plan, pemfigusul și stomatita aftoa- 
sá.50,51 

Iritatia gastricá se manifestá prin anorexie, greatá, 
vársáturi. 

Suferinta neurologicá apare sau se agraveazá la 
aproximativ 1096 din pacientii tratati cu D-penicilami- 
ná9253 din cauza mobilizarii cuprului hepatic cu 
cresterea expunerii creierului la concentratii sanguine 
mai mari.54 La acesti pacienti, tratamentul cu D-penicila- 
mina trebuie oprit si schimbat cu alt agent chelator, cum 
ar fi trientin. 

Dat fiind faptul cá D-penicilamina inactiveazá 
piridoxina, la pacientii indelung tratati se poate instala 
deficienta de piridoxiná; pentru prevenirea acesteia, 
trebuie administrate zilnic 25 mg. Nerespectarea 
tratamentului este frecventa la copii si trebuie verificata 
prin másurarea eliminárii cuprului in urina pe 24 ore. 

La initierea terapiei cu D-penicilinarea, eliminarea 
urinará a cuprului trebuie sá atingá 2000pg/zi; rata 
eliminárii urinare scade pe másurá ce scad depozitele 
tisulare. 

Momentul opririi terapiei cu D-penicilamina si al 
inceperii terapiei de mentinere cu zinc se alege atunci 
cand bolnavul devine asimptomatic, aminotransferazele 
devin normale iar concentratia in sánge a cuprului 
nelegat la ceruloplasmina revine la normal. 

De asemenea, eliminarea cuprului urinar trebuie 
sá fie mentinutá constantá, in jurul a 200-500pg/24h. 

Dacá se impune un gest chirurgical in urgentá, 
terapia cu D-penicilaminá nu trebuie intrerupta, din 
cauza riscului insuficientei hepatice fulminante; pentru 
ca vindecarea plágii chirurgicale sa nu fie afectata, este 
suficient ca doza de D-penicilaminá sa fie redusá la 50% 
din doza anterioará.55 

În ceea ce privește sarcina, sunt studii care 
raportează efecte teratogene la 5% din copiii născuţi de 
mame tratate cu D-penicilamina.56.57 

Din cauza frecventelor efecte adverse și a toxi- 
citátii, unii autori nu mai recomandă în prezent D-penici- 
lamina în tratamentul bolii Wilson, dat fiind faptul că s-au 
obținut alternative terapeutice mai putin riscante. 
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Trientine (trietilen tetramina dihidrocloricá) 

Trientine diferă de D-penicilaminá prin absenţa grupării 
sulfhidril; chelează cuprul prin formarea de complexe 
stabile cu cei 4 nitrogeni constitutivi. Este un chelator 
probabil mai puţin potent si crește eliminarea urinară a 
cuprului. De aceea, are cu siguranță mai puţine efecte 
nedorite. 

Doza pentru adulti este de 750-1500 mg/zi în 2-3 
prize, iar pentru copii, doza este de 20 mg/kg/zi. 

Tot Walshes8 a propus acest drog pentru trata- 
mentul bolii Wilson; Trientine este recomandat de FDA 
pentru pacientii intoleranti la D-penicilamina. 

Toxicitatea se poate exprima în primele săptămâni 
prin mielosupresie sau proteinurie. Tardiv pot apărea 
manifestările autoimune cum ar fi LES, sau sindromul 
Goodpasture. Este de asemenea teratogenic la 
animale.59 


Tetratiomolibdatul (TM) 

Nu este încă disponibil comercial; acționează prin 
formarea unui complex foarte stabil între TM, proteine și 
cupru.®0.61 Administrat în timpul prânzului, formează un 
complex stabil cu proteinele și cuprul din dietă, iar 
administrat între prânzuri este absorbit în sânge, unde 
realizează un complex stabil cu albumina si cuprul. 
Astfel, cuprul nu mai este captat tisular. Acţiunea TM 
este foarte rapidă, astfel încât în 2 săptămâni toxicitatea 
cuprului este oprită. Singurul efect advers este deficienta 
de cupru, care conduce la anemie, reversibilă prin 
suplimentarea de cupru în dietă.62,63 


Zincul 

A fost aprobat de FDA în 1997 pentru tratamentul bolii 
Wilson și a devenit preferat pentru tratamentul de 
întreținere pe viatá.53, 64 

Zincul acţionează prin inducția metalotioneinei la 
nivelul enterocitelor; metalotioneina are afinitate foarte 
mare pentru cupru și împiedică astfel transferul acestuia 
în sângele circulant.65.66,67 Enterocitele ce au captat 
astfel cuprul, au un turnover de 6 zile, și prin descua- 
mare cad în lumenul intestinal. În acest fel, se limitează 
absorbția cuprului care este eliminat prin fecale. 

Zincul are marele avantaj (comparativ cu chelato- 
rii de cupru) al absenței toxicității. Singulul efect advers 
este disconfortul gastric, la aproximativ 10% din pacienți. 

Efectele secundare legate de metabolismul lipi- 
dic,98 afectarea funcţiei imune$? si pancreatitia acutá70 
secundará administrárii zincului nu mai sunt acceptate ín 
prezent. 

Cea mai completa experienta s-a acumulat pentru 
faza de intretinere a tratamentului dupá tratamentul 
chelator.71 Ca terapie primară s-a folosit la pacienţii care 
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au prezentat suferință neurologică progresivă, în timpul 
sarcinii? sau la pacienţii care nu tolerează tratamentul 
chelator. 

Folosirea zincului la pacienţii presimptomatici și-a 
arătat eficienţa la un lot studiat timp de 10 ani, timp în 
care nu s-a înregistrat apariția vreunui semn de boală 
Wilson. 

Terapia iniţială este diferită în funcţie de forma de 
prezentare. Brewer și colaboratorii62.73 recomandă în 
forma neurologicá sau neuropsihiatrica iniţierea 
tratamentului cu TM si continuarea sa timp de 8 
săptămâni, cu foarte bune rezultate. După 8 săptămâni 
de tratament cu TM se trece la terapia de întreţinere pe 
viata cu zinc. Tratamentul cu Trientine ca tratament de 
iniţiere este o altă opţiune terapeutică, urmată de terapia 
de întreţinere cu zinc. În forma hepatică de prezentare 
se recomandă iniţierea tratamentului cu Trientine și zinc. 
Trientinul are rolul de a realiza o balanţă negativă a 
cuprului, iar zincul de a induce metalotioneina hepatică 
cu rol în legarea cuprului cu potential toxic din ficat. 
Trientinul se administreză timp de 4-6 luni și apoi se 
continuă cu terapia de întreţinere cu zinc. 

Pacienţii presimptomatici, ca și pacienţii pediatrici, 
se tratează de la început cu zinc, ca terapie unică. 


Transplantul hepatic 

Transplantul hepatic reprezintă tratamentul optim pentru 
pacienţii cu boală Wilson fulminantă sau ciroză Wilson în 
stadiu terminal.74 Transplantul hepatic corectează 
defectul metabolic hepatic din boala Wilson si inițiază 
normalizarea distribuţiei extrahepatice a cuprului. 
Supravietuirea post-transplant este foarte bună, 
cuprinsa intre 80 si 87% la 1 an post-transplant, date 
confirmate si in experienta Centrului de Transplant 
Hepatic Fundeni.*2 Transplantul de la donator viu pentru 
insuficienta hepatica fulminanta asociata bolii Wilson a 
fost raportat în numai câteva cazuri în literatura. Grefa 
parţială provenind de la un parinte heterozigot este 
acompaniată de o supravieţuire a grefei și receptorului 
similară celei asociate cu transplantul hepatic ortotopic 
de la donator cadavru. 

Indicatiile transplantului hepatic pentru pacienții 
cu manifestări neurologice severe sunt controversate. 
Ameliorarea manifestărilor neurologice a fost raportată 
în unele cazuri, dar transplantul hepatic nu este indicat 
pacienţilor cu forme neurologice dacă afecțiunea 
hepatică este stabilă sub tratament medical. 
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6. PROGNOSTIC 


Gradul ráspunsului la tratament al unui pacient 
diagnosticat cu boalá Wilson depinde de severitatea bolii 
la acel moment, de corectitudinea tratamentului aplicat 
si de respectarea tratamentului. Cu cát sunt mai mari 
leziunile la inceputul tratamentului, cu atát va fi mai mare 
suferinta rezidualá. De aceea, diagnosticul precoce este 
vital, iar screening-ul tuturor rudelor unui pacient 
diagnosticat este obligatoriu. 

Ín formele neurologice, recuperarea maximá se 
obtine in primii 2 ani de tratament, dupá care este putin 
probabilá o mai buná recuperare. 

Ín forma hepaticá de prezentare, prognosticul 
este dictat de stadiul bolii hepatice. 

Chiar si bolnavii presimptomatici au leziuni 
histologice; la acestia, terapia de intretinere cu zinc este 
suficienta si asigurá oprirea evolutiei bolii. 

Ín stadiul final al bolii hepatice, prognosticul este 
dictat de evolutia hipertensiunii portale si a celorlalte 
complicatii ale cirozei hepatice. 
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Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


1. COLESTAZA NEONATALÁ 
1.1. Definitie, factori favorizanti 


Criteriile clinico-biologice clasice de definire a colestazei 
sunt: 

e icter persistent cutaneo-mucos; 

e reducerea fluxului fiziologic canalicular biliar; 

e cresterea valorilor serice ale bilirubinei directe 
peste 2 mg/dl sau peste 15% din valoarea 
bilirubinei totale; 

e cresterea nivelului de retentie sericá a acizilor 
biliari. 

Modificárile histologice hepatice si extrahepatice, 
initiale si adiacente constituie baza pato-fiziologicá a 
manifestárilor sindromului de colestazá. 

Evaluarea complexá in primele douá luni de viata 
a sindromului de colestazá neonatalá se impune prin 
urmátoarele argumente: 

e identificarea precoce permite selectarea in etape 
a unor decizii terapeutice medicale sau/si chirurgi- 
cale eficiente in timp util; 

e evaluarea diagnosticului etiologic’ trebuie facuta 
in intervalul 6-8 saptamini datorită rapiditátii 
instalării leziunilor de ciroză biliară la copil (12 
săptămâni); 

e departajarea deciziilor medicale de cele chirur- 
gicale se impune în acest interval scurt înaintea 
instalării cirozei; 

e esenţială este stabilirea argumentelor pentru 
diagnosticul de atrezie de căi biliare extrahepatice 
și efectuarea rapidă a intervenţiei chirurgicale 
paleative; 

e necesitatea instituirii precoce a unui program de 
asistentá medicalá pe termen lung, care include 
trei verigi esentiale care se intrica: 

— SUPORT NUTRITIONAL 

— SUPORT TERAPEUTIC MEDICAMENTOS 

— TRATAMENT CHIRURGICAL PALEATIV SAU/SI 

CURATIV. 

Instituirea suportului medico-nutritional este o 
conditie a succesului actului chirurgical, iar precocitatea 
interventiei se coreleazá cert cu prognosticul vital si 
nutritional pe termen lung. Afectarea functiei excretorii 
hepatice determina colestazá neonatala cu un grad 
variabil si progresiv de instalare a unor caracteristici 
biochimice si histologice care explicá tot cortegiul 
simptomatic. La fátul uman secretia acizilor biliari incepe 
în săptămâna a-12-a a vieții intrauterine.2 

Colestaza reprezintă o condiţie patologică frec- 
ventă, favorizată de imaturitatea în dezvoltarea ana- 
tomică și funcțională a sistemului excretor hepato-biliar 


al copilului. Vulnerabilitatea nou născutului pentru 
colestază este evidentă si se poate manifesta printr-o 
suită de simptome, discrete sau majore. Această 
vulnerabilitate crește în condiţii patologice de mare 
diversitate în funcţie de intensitatea agresiunii sau de 
specificitatea agentului (sau agenţilor) etiologici. 

Condiţii patologice diverse (infecțioase, metabolice, 
toxice) pot reprezenta adevărați „triggeri” ai colestazei. 
Multe colestaze rămân însă idiopatice dupa efectuarea 
unui protocol complex de investigatii. Diversitatea 
etiologica a sindroamelor colestatice crează probleme de 
diagnostic diferenţial care trebuie demarat și elucidat 
rapid, într-o „cursă contra cronometru” deoarece identi- 
ficarea și evaluarea diagnostică în primele 6 săptămâni 
sunt esenţiale pentru evoluția pe termen lung în unele boli 
(metabolice sau malformative). 

Mecanismul de generare a fluxului biliar și de 
drenaj a acestuia are o fiziologie dinamică și este 
dependent în special de două alternative majore:3 

e mecanism dependent de fluxul acizilor biliari 
secretati si drenati activ, în relaţie cu fluxul apei 
osmotice (dominant la nou născut). 

e independent de fluxul de acizi biliari, mediat de 
transportul activ al altor anioni și cationi. 
Susceptibilitatea neonatalá pentru colestază, 

cauzată de metabolismul imatur și transportul deficient 
al acizilor biliari este sustinuta de urmatoarele dovezi: 

e concentraţii serice crescute de acizi biliari pre si 
postprandial (niveluri similare cu cele din bolile 
colestatice majore ale adultului); 

e preluări anormal de scăzute ale acizilor biliari din 
sângele portal în ficat la nou născut; 

e absența gradientului normal lobular/portal/acinar 
al acizilor biliari; 

e anomalii de secretie (calitativá si cantitativa) a 
acizilor biliari cu rata de secretie scazuta; 

e perturbári ale transportului cuplat Na* si acizi 
biliari (retrodifuzie de-a lungul membranei sinu- 
soidale); 

e imaturitate a a-hidroxilării hepatice (si a transfor- 
márii colatului in cheno-doxycolat); 

e scaderea capacitatii de conjugare, sulfonare si 
glucuronare a acizilor biliari; 

e cresterea efluxului acizilor biliari din hepatocit 
(retrodifuzie a taurocolatului); 

e concentratii intraluminale (intestinale) scázute ale 
acizilor biliari; 

e scáderea transportului activ intestinal (ileal) a 
acizilor biliari. 

Deficienta fátului uman pentru secretia acizilor 
biliari (care incepe in sáptámána 12) se mentine si in 
perioada de nou náscut. Elementul pivotal implicat in 
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patologie este necesitatea unei ,concentratii limita” a 
acidului biliar primar reprezentat de acidul colic, util atát 
pentru mentinerea fluxului biliar eficient cát si pentru a 
asigura dezvoltarea si maturarea sistemului excretor 
hepatic, printr-un important rol trofic exercitat asupra 
ductelor biliare. În absenţa acestui prag cantitativ de 
acid colic în căile biliare, fluxul biliar scade evident și 
apare colestaza.4 

Colestaza neonatală severă poate fi determinată 
multifactorial: de diverse deficite enzimatice congenitale 


HEPATOCITE 


Sinteza hepatica 
(0,2 0,6 g/d) 


Retur 


Secretie biliar 
4 12cicl/d 


Fig.1 Circulatia enterohepatica a bilei. (dupa Schneider?) 
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COLANGIOCITE 


venos portal 
(> 95%secretat 


in metabolismul acizilor biliari, inflamatie hepatica, ileala, 
toxicitatea unor substante medicamentoase si nemedi- 
camentoase, diselectrolitemii (Na*), etc. Se pot urmari in 
Fig.1 numeroasele implicatii enzimatice si electrolitice la 
nivele: hepatocitar, ductal, intestinal, renal.3 

Etapele circulatiei enterohepatice a sárurilor 
biliare sunt urmátoarele: sárurile biliare sunt sintetizate 
in ficat si excretate tn ductele biliare prin intermediul unui 
transportor dependent de ATP (pompa excretorie de 
sáruri biliare = 2). Cele mai multe sáruri biliare sunt 


TUB RENAL 


A 
a 
Filtrare / 
Reabsorbtie 
(? mg/d) 


Strat 1 
RINICHI 


Excretie urinara 
(< 0,5 mg/d) 


biliar) 


P d 


COLON 


Excretie fecala 
(0,2 0,6 g/d) 
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reabsorbite in ileonul terminal prin intermediul unui 
transportor apical dependent de Na* (ASBT = 3). ASBT 
mai este exprimat la suprafata apicalá a colangiocitelor 
si in tubii renali proximali. Un anion organic transportor,5 
este exprimat pe suprafata apicala a jejunului si ileonului 
si mediaza absorbtia sárurilor biliare prin mecanism Na* 
- independent. La nivelul suprafeţei bazolaterale - 
tASBTS mediazá transportul sărurilor biliare în circulaţia 
portală. tASBT mai este prezent de asemenea în 
colangiocite și celule tubulare renale. 

Circulaţia enterohepatică a sărurilor biliare este 
completată la nivelul suprafeței bazolaterale a hepato- 
citelor de către un proces Na* - dependent (polipeptid 
transportor de taurocholat sodiu - dependent =1) 

Administrarea precoce de acizi biliari primari 
poate deci preveni sau trata unele dintre aceste situații 
complexe, care pot determina în timp scurt ciroză, cu 
indicație pentru transplant hepatic. S-a demonstrat că 
imaturitatea funcţiei de sinteză a acizilor biliari la nou 
născut este întreținută si agravată de existenţa unor 
concentrații mari de acizi biliari „atipici” în lichidul amnio- 
tic și meconiu: 


e acidul monohidroxilat compus 3  p-OH-5A 
cholenoic; 

e acizi biliari tetrahidroxilati nesulfonati (polihi- 
droxilati). 


Existenta acestora in concentratie mare repre- 
zintá de fapt o alternativá de excretie a acizilor biliari 
toxici,orin cresterea solubilitátii lor si excretia mai 
usoará.3 

Etapele de conjugare si sulfonare a acizilor biliari 
(cu taurină si glicină) constituie un mecanism de 
detoxifiere și favorizare a absorbției intestinale a 
lipidelor. Eficiența procesului de conjugare este direct 
corelată cu procesele celulare citosolice de activitate 
enzimatică specifică: microzomalcholil-CoA-lipaza si 
CoA-aminoacid N acyltransferaza acizilor biliari. 

Importanţa covârșitoare a acizilor biliari primari în 
dezvoltarea anatomică a arborelui biliar este demons- 
trată de capacitatea de sinteză mare care depășește în 
timp capacitatea de secreție a acizilor biliari la nivel 
hepatic. 

Rolul limitant al acizilor biliari primari exercitat 
asupra excretiei canaliculare este demonstrat de 
distribuţia diferită a acizilor biliari în ficat si căile biliare. 
Astfel, in prima săptămână de viata, 85% din acizii biliari 
sunt localizati în ficat, iar din săptămâna a doua de viata 
85% sunt găsiţi în intestin." 

Transportul membranar ATP-dependent al acizilor 
biliari prin canaliculele biliare este însă imperfect la nou 
născut. Structurile canaliculare biliare se diferenţiază din 
invaginatiile simple dintre două celule hepatice adia- 


cente. Tapetarea acestora cu structuri specifice, micro- 
vili, este urmată de modificări specifice în citoscheletul 
pericanalicular si apariţia actinei citoplasmatice 
pericanaliculare. Imaturitatea structurală a canaliculelor 
si a citoscheletului pericanalicular limiteazá semnificativ 
secreția acizilor biliari in perioada neonatalàá.4 

Un anumit grad de colestazá neonatalá ,de fond" 
(fiziologicá) poate cápáta astfel implicatii clinice total 
imprevizibile. Scáderea fluxului biliar determina 
concomitent acumularea in hepatocite a componentelor 
biliare destinate excretiei. Acestea exercita o agresiune 
toxicá majorá asupra parenchimului hepatic, producánd 
distrugeri membranare si ale organitelor celulare. 
Moartea celulelor hepatocitare prin necrozá si apoptoza 
determină modificări histologice progresive care 
declanșează un cerc vicios lezional între parenchim și 
căile biliare.2,6,7 


1.2. Etiopatogenie 


Cauzele colestazei neonatale sunt diverse și includ 
anomalii structurale ale tractului biliar intra și extrahepa- 
tic, agresiuni toxice, infecțioase, genetice și metabolice 
care produc deficiente ale procesului de secreție si 
excretie biliară (Tabelul 1). 

Relaţiile etiologice cele mai frecvente cu 
colestază neonatală au fost estimate de diverși autori 
(Balistreri,7 Karrer,8 Tzakis?) pe cazuistica urmărită, iar 
rezultatele sunt relatate în Tabelul 2. 

În afara variabilitátii geografice a unor entităţi, 
trebuie subliniat că incidenţa este dominată major de 
hepatita neonatalà si atrezia de căi biliare extrahepatice 
care sunt si indicatii principale pentru transplant hepatic 
la copil. 

În România, multe dintre hepatitele neonatale la 
copil rămân neetichetate etiologic datorită lipsei posibi- 
litatilor de diagnostic cert a unor anomalii metabolice, 
infecțioase și/sau genetice (serologie virală, dozári 
enzimatice, screening a bolilor genetice neonatale). 
Corelatia între diverse entități inductoare de colestază si 
evoluţia lor cirogenă este de asemenea apreciată 
variabil după regiuni geografice, vârsta pacienților, 
specialiștii care raportează etiologia (gastroenterologi, 
chirurgi, pediatri, neonatologi), posibilități interventionale 
în aceea zonă. 

În Tabelul 3. este prezentată incidența cirozei în 
evoluţia diverselor tipuri de colestază neonatală. 
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Tabelul 1 Clasificarea etiologicá a colestazei la copil (după Dellert,?2 Balistreri,? Bernard,!? Popescu!!). 


|. ANOMALII EXTRAHEPATICE 


A. Atrezia biliara 

B.Strictura ductelor biliare (co- 
langita sclerozantá a nou náscu- 
tului) 


C.Chistul coledocian 


D. Anomalii ale jonctiunii ductu- 
lui coledoco-pancreatic 


E. Perforatia spontaná a ductu- 
lui biliar 

F. Obstacol mecanic tumoral 
sau litiaza. 


Il. ANOMALII INTRAHEPATICE 


A. Idiopatice 
1. Hepatita neonatala idiopatica 
2. Colestaza intrahepaticá persis 
tenta 
e Displazia arterio-hepatica (sin- 
dromul Alagille) 
ePaucitatea ductelor intrahepati- 
ce nonsindromatica (izolata) 
eInsuficienta canalelor intrahepa- 
tice 
e Colestazá intrahepatica asocia- 
ta cu boala hepatocelulara pro- 
gresiva: 
- Boala Byler 
- Sindromul Nielsen (Greenland 
Eskimo) 
- Disfunctia microfilamentelor 
(indienii nord americani) 
3. Colestaza intrahepatica recu- 
renta: 
e Colestaza recurenta familiala 
benigna 
e Colestaza recurentă familială 
progresivă (la consanghini) 
e Colestaza ereditară recurentă 
cu limfedem (Aagenaes) 


B. Anatomice 

1. Eibroza hepatică congenitală 

2. Boala polichistică infantilă hepa- 
to-renală 

3. Boala Caroli (dilatatie chistică a 


ductelor intrahepatice) 


C. Metabolice 
1. Anomalii ale metabolismului 
aminoacizilor 
e Tirozinemia 
2. Anomalii ale metabolismului 
lipidic 
e Boala Wolman 
e Boala Nieman-Pick tip C 
eBoala Gaucher 


3. Anomalii ale metabolismului 
glucidic 
e Galactozemia 
eFructozemia 
e Glicogenoza tip |, III, IV 
4. Anomalii ale metabolismului 
acizilor biliari primari 
e 3B-hidroxiA3C,7 steroid 
dehidrogenaza / izomeraza 
e A4-3 oxosteroid 5 p-reductaza 


5. Anomalii ale metabolismului 
acizilor biliari secundari 
eSindromul Zellweger (sindromul 
cerebrohepatorenal) 
e Enzimopatii peroxizomale spe- 
cifice 
6. Boli metabolice in care defectul 


specific este complex 
eDeficitul de a, antitripsina 


(a, AT) 
eFibroza chistica 
e Hipopituitarism idiopatic 
e Hipotiroidism 
e Hemocromatoza primitivă 
eBoala Wilson 
e Limfohistiocitoza eritrofagicá 
familialà 
e Deficitul de arginazá 


D.Hepatite cu etiologie nepre- 
cizata 
1. Infectioase 
ecitomegalovirus (CMV) 
virusul hepatitic B, C si alte viru- 
suri hepatitice: non A non B, 
non C 
evirusul hepatitic A — forme pre- 
lungite de boala 
e virusul rubeolei 
eHIV 
evirusul varicelo-zosterian 
evirusul herpetic 


evirusurile Coxsackie 
evirusul ECHO 
e parvovirusul B19 
ereovirusul tip 3 
e toxoplasmoza 
e sifilisul 
etuberculoza 
elisterioza 

2. Toxice 
ecolestaza asociata cu nutritia 
parenterala totala (NPT) 
esepsisul cu endotoxemie (infec- 
tii de tract urinar cu Escherichia 
coli, gastroenterite severe) 
emedicamentoase (valproat de 
sodiu, tuberculostatice, diuretice, 
diazepam, etc). 


E. Anomalii 

cromosomiale 

1. Trisomia E 

2. Sindromul Down 

3. Sindromul Donahue (leprechau- 
nism) 


4. Sindromul Turner. 


genetice sau 


F.Diverse 

1. Histiocitoza X 

2. Socul sau hipoperfuzia (endo- 
toxemii) si hipoxia 

3. Obstructia intestinalá 

4. Lupusul neonatal 


5. Colangita autoimuná 
6. Hepatita autoimuna cu celule 


gigante, Coombs pozitiva 

T. Boala Kawasaki 

8. Boala hemolitica 

9. Sindromul alcool-fetal 

10.Hiperalimentatia 

11.Colestaza drog-indusá (opiu, 
etc) 

12.Rezectie intestinala ampla in 
perioada neonatala. 
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Tabelul 2 Etiologia colestazei neonatale (Moyer?). 


Forma clinica 


Hepatita neonatala idiopatica 
Atrezia de cai biliare extrahepatice 
Deficitul de a1 antitripsina 


Colestaze intrahepatice sindromatice (Alagille,Byler,etc) si asindromatice 


Sepsis bacterian 
Hepatite 
CMV 
v. rubeolic 
v. herpetic 
Disfunctii tiroidiene 
Erori innascute ale secretiei acizilor biliari 


Tabelul 3 Colestaze cu evoluţie cirogená la copil.!° 


Boala 


Atrezie biliará 

Fibroza hepatica congenitala 
Ciroza biliara focala 

Fibroza chistica 

Deficit de a1 AT 
Chimioterapie, radioterapie 
Hepatita cronica activa 
Colangita sclerozanta 
Histiocitoza X 

Galactozemia 

Glicogenoza |, III, IV 

Ciroza biliará congenitala (multiple etiologii metabolice) 
Etiologii necunoscute 


1.3. Algoritm de investigare si decizie in colestaza 
neonatala 


Colestaza definita clinic si biologic la nou nascut impune 
evaluarea cu promptitudine (in primele 4-6 saptamani de 
viata) pentru beneficiul unui prognostic mai bun si 
scaderea pretului de cost a asistentei medico-sociale. 
Prin aceasta viziune unele situatii pot deveni urgente 
pediatrice. 


1.3.1. Definirea colestazei neonatale si diagnostic 
diferential corect de prima etapa 
Excluderea icterului cu bilirubina indirecta cauzat de 
inhibitori din laptele matern. 
Argumente de alerta: 
» Anamnestice si clinice: 
e intensificarea progresivá a icterului; 
e anorexie, iritabilitate, febrá, vársáturi, oprirea 
cresterii (asociate icterului); 
e hepatomegalie progresivá; 


Frecventa 
30 - 35 96 
25 - 30 % 
7-10 96 
6 96 
2 % (variabil geografic) 


5% 
1% 
1% 
1% 
2-596 


Incidenta (%) 
26 96 
21 96 
16 96 
8 96 
8 96 
8 % (diferente geografice) 
3 96 
3 96 
3 96 
2 96 
1 96 
1 96 


e splenomegalie; 

e fenotip particular (TORCH, Alagille, etc); 

e scaune acolice, constant, progresiv cu durata 
mai mare de o saptamana. 

» Biologice: 

e bilirubina directá peste 20 mg/dl; 

e acizi biliari crescuti; 

e citolizá (aminotransferaze moderat crescute 
sau fluctuante); 

e semne de deficit functional hepatic (serumalbumi- 
ne scázute sau indice de protrombiná prelungit). 


Colestaza neonatala tranzitorie 

Colestaza neonatala tranzitorie se caracterizeazá prin 
icter care apare in prima sáptámáná si se rezolvá 
spontan, fárá sechele. Este o consecintá a interventiei 
unor factori externi ante si neonatali: hipoxemia, infectiile 
bacteriene, nutritia parenterala totala prelungita, imaturi- 
tatea secretiei bilei prezenta la nou náscut, in special la 
copiii prematuri. 


915 


Evelina MORARU - HEPATOLOGIE PEDIATRICÁ 


Sindromul de bila groasá (inspissated bile syndrome) 
Modificarea proprietátilor reogire ale bilei se produce in 
special in conditiile unei patologii cu anamnezá recenta 
semnificativa pentru: 

e hemoliză intensă cu expresie neonatala de boală 
hemolitică prin incompatibilitate Rh/ABO, hemo- 
lize constituţionale, sepsis etc.; 

e tratament al hiperbilirubinemiei indirecte neonata- 
le (fototerapie, exanghinotransfuzie) fără hidra- 
tarea corectă a pacientului, în condiţii de 
deshidratare prin deficit de aport multifactorial 
(hipogalactie) sau prin hiperpirexie, polipnee, etc. 
Tabloul clinic se caracterizează prin: 

e stare generală bună; 

e absenţa hepatosplenomegaliei; 

e scaunele variabil acolice, cu evolutie spre norma- 
lizare lenta; 

e evoluţie spontan favorabilă (2-3 săptămâni); 

e rar evoluează spre sindrom de „dop biliar" care 
necesită investigare și diferenţierea de anomalii 
de joncțiune coledoc/canal Wirsung. 


Colangitele sclerozante 
Colangitele sclerozante reprezinta diverse cauze de 
colestazá intra si extrahepaticá care pot fi grupate in 
functie de varsta si cauza declansatoare in cateva mari 
grupe (O. Bernard).10 

a) Colangita sclerozantă neonatală. Se manifestă 
prin icter neonatal, colestază intensă, cu evoluţie spre 
ciroză biliară și necesită transplant hepatic în prima 
decadă a vieţii. Mecanismul de instalare a colangitei, 
care interesează difuz căile biliare intra si extrahepatice 
este necunoscut. Sunt implicate multe cauze genetice. 

b) Colangita sclerozantă cu interesarea celulelor 
Langerhans (histiocitoza). Asociază semnele de coles- 
tază cu cele de histiocitoză, mecanismul de producere 
fiind infiltrarea periductală fibroasă cu histiocite. Nu 
răspunde la chimioterapie, are evoluţie progresivă, 
impunând transplantul hepatic în prima sau a doua 
decadă a vietii.12 

c) Colangitele sclerozante autoimune. Se 
asociazá frecvent cu bolile intestinale inflamatorii si 
hepatitele autoimune. Colangitele sclerozante asociate 
cu deficite imune secundare sau congenitale sunt situatii 
in care leziunile ductului biliar sunt cauzate de infectii cu 
citomegalovirus, cryptosporidium sau microsporidium. 
Acest grup este interesant deoarece nu poate beneficia 
de transplant hepatic, acesta fiind contraindicat ín 
deficitele imune. De aceea necesitá noi metode de 
tratament etiologic si patogenic.10.13 

Mai existá si alte cauze necunoscute de colangità 
sclerozantá. Ín multe dintre aceste situatii cu debut 
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posibil neonatal, care supravietuiesc pentru cateva 
decade de viatá, in eventualitatea concentratiilor de 
bilirubină de peste 100 uM trebuie să fie luat în 
considerare transplantul hepatic. Nu s-au raportat 
recáderi ale colangitei sclerozante dupá transplantul 
hepatic. Pacientii care prezinta aceste situatii rare de 
colestaza cronica trebuie inclusi pe lista de asteptare 
pentru transplant hepatic.14 


Hepatita neonatalá prin anomalii metabolice 
Hepatita neonatala prin anomalii metabolice11,15,16,17 
poate fi confirmată prin: 

» examenul biochimic urinar: 

e substanțe reducătoare prezente sub test de 
încărcare cu lactoză (galactozemie); 

e dozarea acizilor biliari urinari; 

e dozarea aminoacizilor urinari (cromatografie). 

» determinări serice: 

e activităţi enzimatice (galactozo 1 fosfat uridil 
transferază) efectuate în absenţa transfuziilor 
recente; 

e cercetarea metabolitilor specifici pentru tirozi- 
nemie (succinil acetoná, acetat succinil acetic); 

e dozarea a1 antitripsinei (care este scăzută la 
nou născut si poate fi normală în stările infla- 
matorii importante chiar la pacienţii deficienti); 

e cercetarea fenotipajului PiZ pentru deficitul de 
a1 antitripsina; 

e uree scazuta si amoniemie crescuta (dichoto- 
mism al valorilor in anomalii in ciclul de sinteza 
a ureei); 

> investigatii specifice, eventual screening pentru 
hemosideroza (fier seric, feritina serica, saturarea 
transferinei, studiul homozigotilor si heterozigo- 
tilor pentru C 282Y); 

> cupremia, ceruloplasmina serică, cupruria pentru 
boala Wilson; 

> determinarea cantitativă a acizilor aminati; 

» dozári hormonale: hormoni tiroidieni, parathormon; 

» studiul mutatiilor AF 508 (sau altele pentru 
mucoviscidoza); 

» screening genetic pentru anomalii cromozomiale 
ce pot fi implicate; 

> cercetarea consanghinitatii; 

> examene oftalmologice pot sugera si sustine 
anomalii metabolice si/sau genetice, infectioase, 
prin urmátoarele modificári: 

e corioretinita (infectia cu CMV); 

e embriotoxon posterior (sindrom Alagille18); 

e pată ciresie, roşie (stocaj lipidic în boala 
Nieman-Pick); 

e cataractă precoce (galactozemie); 
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e glaucom (se asociazá uneori colestazei din defi- 
cite enzimatice ale metabolismului acizilor biliari). 

Alte investigatii paraclinice utile: 

e radiografii de schelet (vertebre in fluture); 

e radiografii de craniu, membre; 

e medulograma (celule de stocaj); 

e studiul lichidului de drenaj biliar - alternative: 
- dacá este prezent, verde, pigmentat exclude 
atrezia de cái biliare extrahepatice; 
- cand este absent sau sárac pigmentat: 
excretie biliará anormala, nu confirma atrezia 
de cái biliare extrahepatice, poate sugera si 
hepatita neonatala;4:5.12.14 

e explorári vasculare, cardiace, renale (sindromul 
Alagille). 


Hepatite neonatale infectioase 
Dovezile unor agresiuni infectioase sunt: 
> virale in cadrul sindromului TORCH: 
e in prezenta unor argumente clinice de suspi- 
ciune (fenotip particular, boala sistemica); 
e biologic: viremia cantitativa pentru virusurile 
TORCH;5,6,7,12,15,19 
» virale hepatitice sau sistemice cu afectare 
hepatica: 
e serologie virală si viremie pentru virusurile 
hepatitice B, C, D;!7 
e viremie sau Ag P5, HIV; 
e serologie pentru lues; 
e hemoculturi; 
e culturi din LCR, urină. 
În cazul investigaţiilor negative pentru aceste 
etiologii se focalizează diagnosticul spre confirmarea 
unei obstructii.20 


1.3.2. Diferentierea obstructiei extrahepatice de 
obstructia intrahepaticá 

Este dificil de efectuat, unele afectiuni isi intricá sediul 
lezional, dar cea mai importanta din ratiuni terapeutice 


este argumentarea urgenta a atreziei extrahepati- 
ce, 10,12,20,21,22 


Ultrasonografia 
Ultrasonografia este indicatá pentru: 

e vizualizarea coledocului si cisticului (exclude 
transformarea chisticá); 

e confirmarea absentei veziculei biliare; 

e studiul contractiei veziculare dupá pránzuri atestá 
permeabilitatea căilor biliare. În atrezia de cái 
biliare extrahepatice vezicula nu își modifică 
dimensiunile.12 Metoda ecografiei poate fi optimi- 
zată prin efectuarea ecotomografiei. 


Studii izotopice 

Scintigrafia hepato-biliară este considerată foarte utilă 
ca soluţie de diagnostic precoce pentru afirmarea (si 
diferenţierea) atreziei de căi biliare extrahepatice de alte 
cauze neobstructive. Prin utilizarea technetiumului (Tc) 
marcat cu analogi ai acidului iminodiacetic sensibilitatea 
metodei este foarte bună.! 

Scintigrafia cu 99Tc marcat cu DISIDA sau cu 
trimetil-bromoiminodiacetic (BRIDA) are suficientă 
specificitate pentru secretia si excretia bilei. Interpre- 
tarea timpului hepatic si a celui intestinal permite 
orientări diagnostice cu suficientă acuratețe; astfel, cei 
doi timpi apreciază atât integritatea funcţiei hepato- 
celulare cât și continuitatea (permeabilitatea) tractului 
biliar.6,8,11,15,22 

Sensibilitatea metodei crește după acţiunea 
coleretică intensă medicamentoasá. Se utilizează 
fenobarbital 5 mg/kg/zi timp de 5 zile, dar indicatia 
metodei este discutabilă pentru că întârzie intervenţia 
chirurgicalá.13,21,23 

in atrezia de cái biliare imaginea in faza | (initialá), 
hepaticá este perfectá dar activitatea izotopicá este 
absentă in faza a-ll-a (tardivă, componenta intestinală). 

În hepatita neonatală, faza | (hepatică) este 
întârziată, dar excretia în intestin este prezentă (faza 
a-ll-a). După Mowat,! prezenţa imaginii scintigrafice în 
intestin infirmă atrezia de căi biliare extrahepatice, dar 
absenţa ei nu confirmă atrezia biliară. Testul nu poate 
aprecia cu precizie existența componentei obstructive în 
colestaza intrahepatică.10 


Colangiografia transhepatică percutană, colangio- 
pancreatografia endoscopică retrogradă (ERCP), și 
colangiografia - RMN (rezonanţa magnetică nucleară) 
Acestea sunt metode moderne, importante si 
avantajoase prin invazivitatea mai redusa desi exista 
inca multe complicatii post interventionale si de aceea 
se utilizeaza in centre speciale la nou náscut. Colangio- 
pancreatografia endoscopicá retrogradá,^ dupá canu- 
larea papilei Vater si injectarea substantei de contrast in 
caile biliare si canalul pancreatic evidentiaza variantele 
de opacifiere sau lipsa opacifierii.3.6.10,24 


Biopsia hepatica 
Pacientii care prezinta colestaza necesita in explorare 
cel putin o biopsie hepatica (Fig.2,3,4,5,6). Punctia 
biopsie hepatica per cutana este utila in definirea 
etiologiei, stadiului evolutiv si a particularitatilor 
individuale in urmatoarele conditii: 
e trebuie efectuată la vârsta de 4-6 sáptámáni2.8.22,24 
a pacientului (mai precoce nu poate evidentia as- 
pecte evocatoare ale căilor biliare iar tardiv, după 
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Fig.2 Proliferare canaliculará (ductulará) si trombi biliari 
(atrezie de cái biliare extrahepatice), coloratie tricromic x400 
- Colecţia Doina Mihăilă Spitalul "Sf. Maria" Iaşi. 


Fig.4 Hepatita cu CMV "ochi de bufnitá" în epiteliul biliar - 
Colecţia Doina Mihăilă Spitalul "Sf. Maria" Iasi. 


12 săptămâni se instalează un aspect stereotip de 
evoluţie cirogenă, cu fibroză, fără particularități); 
e fragmentul să fie reprezentativ ca dimensiune 
(indicatia de 5 spatii porte se menţine desi pentru 
efectuarea raportului ducte bilare / numár de spatii 
porte mai mic de 0,6 care defineste paucitatea 
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Fig.6 Boala polichisticá hepatica, coloratie Szekely x100 
Colecţia Doina Mihaila Spitalul "Sf. Maria" Iaşi. 


- 


ductulará, unii autori recomandá 10-20 de spatii 
porte, posibil de obtinut numai prin biopsie 
chirurgicală);2.8.18 

e să fie interpretată de un anatomopatolog cu 
experienţă și bine documentat.24 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Laparatomia exploratorie 
Laparatomia exploratorie este urmata de: 
e colangiografie (pentru diagnostic); 
e punctie biopsie hepatica - interpretata foarte 
corect (in scop diagnostic). 
e corectie chirurgicala 


1.4. Tratamentul medical al colestazei 


Tratamentul medical patogenic si simptomatic trebuie 


insusit si cunoscut de toti specialistii implicati in asisten- 
ta pacientilor cu diverse forme de colestaza: pediatri, 
medici de familie, chirurgi, neonatologi deoarece indica- 
tile medico-chirurgicale se intrica la același bolnav. 
Colestaza creeazá o morbiditate extrem de diversá, asa 
cum este sintetizata in Fig.7. 
Principalele indicatii ale tratamentului medical 
sunt: 
e colestaza intrahepatica; 
e eșecul sau eficiența parţială a drenajului chirur- 
gical in atrezia de cái biliare extrahepatice; 


COLESTAZA 


(diminuarea fluxului biliar) 


Retentie/regurgitare 


= Acizi biliari ÎÎ Prurit 

" Bilirubina crescută => Icter 

= Colesterol > Xantelasme 

= Stocare hepatică (Cu, Fe, etc) 
= Alti compusi (pruritogeni) 


Reducerea eliberárii acizilor biliari 
in intestinul subtire proximal 


y 


Scáderea concentratiei intraluminale 
a acizilor biliari 


: 


Malabsorbtie: 


e Grásimi > Malnutritie 
— Întârzierea creșterii 
> Steatoree 


e Vitamine liposolubile 
A > Piele uscată, deficit ocular 
D > Osteopenie 
K > Hipoprotrombinemie 
E — Degenerare neuromusculará 


e Minerale (Ca, Si, Zn, Fe) 


Boala hepaticá progresivá 
(ciroza biliará) 


Me 


Hipertensiune portala 


e Hipersplenism 


e  Ascita 
e Hemoragii (variceale si non 
variceale 


BN 


Insuficientá hepaticá: 


=  Fulminantá 
= Cronică 
a  Encefalopatie hepatică 


Fig.7 Semne clinice în colestaza cronică (Balistreri).? 
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e complicaţii ale colestazei (colangita, infecţii 
sistemice, afectare renala). 
Obiectivele tratamentului medical sunt: 

e inducerea unui efect coleretic; 

e tratamentul malabsorbtiei lipidice, supliment de 
vitamine liposolubile, oligoelemente; 

e tratamentul insuficientei hepatice si a hiperten- 
siunii portale; 

e tratamentul simptomatic (prurit cutanat) pentru 
ameliorarea calitatii vietii; 

e asistenta psihologica. 
Metodele curente de tratament medical sunt: 

e modificarea componenţei acizilor biliari și/sau 
tratament substitutiv;7 


e nutriție specifică si recuperare nutritionalà 


e ameliorarea creșterii staturale; 

e tratamentul rahitismului hepatic;16.17 

e ameliorarea dezvoltării mentale; 

e tratament medicamentos specific în unele boli 
metabolice care asociază colestază (boală Wilson, 
Gaucher, mucoviscidozá, hepatite).26.27.28 
De fapt, efectele benefice asteptate se refera la 

maximalizarea parametrilor nutritionali si a cresterii si de 
asemenea minimalizarea disconfortului simptomatic. 
Efectul medicatiei este adesea conditionat de capacita- 
tea reziduala a parenchimului hepatic si de progresivi- 
tatea leziunilor fundamentale. Pediatrii au fost frustrati 
multá vreme de absenta unui arsenal terapeutic ín 
colestaza severá, in care unele manifestári clinice 
perturbá mult calitatea vietii acestor bolnavi, chiar in 
intervalul de asteptare a transplantului hepatic curativ. 


Tratamentul cu acizi biliari 
Tratamentul cu acizi biliari reprezintă un suport major în 
colestazele copilului si poate fi utilizat în două scopuri:? 

e de dislocare cu un acid biliar specific, netoxic, 
care va substitui acizii biliari endogeni potential 
citotoxici; 

e de ínlocuire prin folosirea acidului colic, cel care 
va corecta poolul defectiv al acizilor biliari 
insuficient sintetizati. 

În 1957 în Japonia s-a utilizat pentru prima oară 
acidul ursodeoxicolic (UDCA) purificat si combinat 
vitaminic. El este un acid biliar natural, netoxic, care are 
o hidrofilie marcată. Absorbtia acidului ursodeoxicolic se 
face jejuno-ileal, iar distribuţia și metabolizarea se 
produce în perimetrul entero-hepatic. Eficienţa trata- 
mentului se bazează pe următoarele efecte: 

e efect coleretic; 

e scade solubilitatea colesterolului si fosfolipidelor 
în membranele canaliculare; 
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e scade concentraţia intracelulară a acizilor biliari 
toxici; 

e potenteazá si modulează activitatea citokinelor, 
controland inflamatia si apoptoza hepatocitara si a 
celulelor canaliculare; 

e scade reabsorbtia intestinalà a acizilor biliari; 

e scade váscozitatea biliará; 

e amelioreazá sinteza acizilor biliari in deficitele de 
sinteza a acestora. 

Se recomandá administrarea acidului ursodeoxico- 
lic pentru scáderea incidentei si severitatii bolii veno-oclu- 
zive hepatice dupa transplantul allogenic de máduvá.25.29 
Spagnuolo si Cocjin (1996), ca si Balistreri indica UDCA 
in colestaza asociatá nutritiei parenterale totale. 

Doza recomandata de URSOFALK sau DEURSIL 
este de 10 - 15 mg/kg/zi timp de 6 - 12 luni, in douá prize 
zilnice. Tratamentele concomitente cu antiacide care 
contin hidroxid de aluminiu, colestiramina sau colestipol, 
scad absorbția acidului ursodeoxicolic si îi pot reduce 
efectul; de accea se vor administra la un interval de 2 ore 
de acesta. Dupá raportarile profesorului O. Bernard trata- 
mentul cu acid ursodeoxicolic (UDCA) este benefic si in 
situațiile de colestazá familială intrahepatică progresi- 
vă.10 Beneficiul în relaţie cu defectul molecular specific in 
diverse situaţii clinice este reprezentat în Tabelul 4 si 
relevă necesitatea unui tratament combinat, medico- 
chirurgical.10 


Combaterea malabsorbtiei si malnutritiei 
Scáderea nivelului luminal intestinal in acizi biliari 
determiná malabsorbtia lipidicá, malnutritie si deficite in 
vitaminele liposolubile. Aceste carente sunt generatoare 
de morbiditate aditionalá care interfereazá cresterea, 
scade calitatea vietii si agraveaza tabloul clinic prin 
semne de: rahitism, neuropatie, miopatie, hipocalcemie 
și sindrom hemoragipar.$.30,31,32 

Stratul micelar al mucoasei intestinale este redus 
determinând scăderea lipolizei si a absorbției trigli- 
ceridelor cu lanţ lung. Din aceste motive sursa calorică 
lipidică trebuie administrată sub formă de trigliceride cu 
lant mediu (MCT) care se absorb fără dependenţă de 
acizii biliari. Trigliceridele cu lanţ mediu se pot administra 
în formule de lapte caracteristice sau ca suplimentare la 
dietă (ulei cu trigliceride cu lant mediu). Nutritia enterală 
cu debit constant ameliorează de asemenea indicii 
nutritionali.33 

Vitaminele liposolubile (^, D, E, K) necesita supli- 
mentare, cel mai corect dupá determinarea nivelelor 
serice: determinári cantitative a vitaminelor, meta- 
bolitilor, dozári de calciu, fosfati, indice de protrombiná. 
Pentru vitamina E se va aprecia raportul concentratiei 
serice de vitamina E (mg/dl) cantitatea de lipide totale 
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Tabelul 4 Mecanismele şi programul terapeutic al colestazei familiale intrahepatice progresive. ( * = eficiența presupusă înainte 
de cunoaşterea diferenţei dintre boala Byler familială şi Byler - like; UDCA - acid ursodeoxicolic; SPGP - Sister P glicoprotein). 


După O.Bernard.1? 


3BOHC27 A4-3 oxosteroid SPGP ATP- aza tipP 
Defect molecular steroid 5ß reductaza à (B. Byler MDR3 
i (Byler-like) RRN 
dehidrogenaza familială) 
Prurit Absent Absent Prezent Prezent Prezent 
Nivel seric gama GT Normal Normal SQ Normal Normal Crescut 
ușor crescut 
Nivel seric acizi Normal sau Normal sau Crescut Crescut 
NEN i g 2 Crescut 
biliari primari scăzut scăzut ++ ++ 
Tratament: 
A ta ect Eficient Eficient 4 5 " * 
Acizi biliari (acid cholic) (acid cholic) 40% (UDCA) 40% (UDCA) 40% (UDCA) 
anos ede S Contraindicat Contraindicat Eficient Eficient 9 
drenaj biliará partialà 
Transplant hepatic Nu Nu Da Da Da 


(g la %o) deoarece există o valoare falsă prin dispersia in 
lipoproteinele plasmatice, crescute în sindromul de 
colestază. Administrarea formelor hidrosolubile (tocofe- 
rolpolietilenglicol 1000 succinat - TPGS) se recomandă 
în doză de 15-25 Ul/kg/zi, oral, eventual în asociere cu 
vitamina E traditionalá.34,35,36 Există veritabile protocoa- 
le pentru vitaminele liposolubile în colestază (vezi capi- 
tolul nutriția în bolile hepatice). 


Tratamentul simptomelor generatoare de morbidi- 
tate 
Tratamentul pruritului 
Clasic pruritul a fost atribuit creșterii cantităţii de acizi 
biliari în piele și ser. La unii pacienţi această corelaţie nu 
există iar la alţii terapia de scădere a acizilor biliari nu 
rezolvă pruritul.10 

Colestiramina este o rășină schimbătoare de ioni 
care crește nivelul acidului colic, întrerupând circulația 
enterohepatică a acizilor biliari; acidul colic are important 
efect coleretic. Prin legarea anumitor molecule anionice 
scade pruritul. Doza este de 0,25 - 0,5 g/kg/zi. Efectele 
secundare: acidoză, steatoree, complianta scăzută prin 
solubilitate mică si nedigerare. Fenobarbitalul în doză de 
5-10 mg/kg/zi stimulează colereza în special in 
colestaza intrahepatică. Efecte secundare: sedare 
uneori alarmantă. Acidul ursodeoxicolic în doză de 15 
mg/kg/zi ameliorează pruritul.6.7.10.12 

Rifampicina în doză de 5 mg/kg/zi (la doza de 
10mg/kg/zi pot fi efecte hepatotoxice) interferă circulaţia 
enterohepatică a acizilor biliari. 

Analogi opioizi, carbamazepina reprezintă terapii 


recente în care se mizează pe rolul sistemului receptor opi- 
oid în generarea pruritului. Doza este de 10-20 mg/kg/zi. 

Metode de excepţie au fost încercate: fototerapia, 
plasmafereza, dializa, sistemul MARS (foarte costisitoa- 
re). De asemenea, drenajul extern al bilei a fost folosit în 
combinaţie cu substanțele coleretice. Tratamentul pentru 
colestază și prurit ameliorează și xantoamele (depuneri 
cutanate de colesterol și lipide). Pentru acestea este 
nevoie de suport psihologic, în special la fetițe. 

Tratamentul hipertensiunii portale constă în: 

e tratamentul medical al ascitei; 

e regim dietetic (desodat, restricție de lichide, diure- 
tice administrate judicios); 

e profilaxia peritonitei bacteriene spontane (antibio- 
tice pentru gram negativi, anaerobi, fungi); 

e spironolactona in doze mari: 3 - 5 mg/kg/zi pana 
la 10 mg/kg/zi (sub controlul sodiului si potasiului 
urinar); 

e paracenteze terapeutice; 

e perfuzia cu albuminá, 

e profilaxia hemoragiilor variceale (propranolol 
1 mg/kg/zi); 

e tratamentul hemoragiilor active (vasopresiná, octre- 
otid, sunt porto-sistemic jugular intrahepatic-TIPS); 

e transplant hepatic. 

Paleta larga a posibilitatilor terapeutice, de la cele 
medicale simple pana la cele exceptionale (transplantul 
hepatic) relevá complexitatea problemei si necesitatea 
unei asistente medicale permanente cu interventii in 


etape. Este necesará o colaborare interdisciplina- 
ră.25,34,37,38 
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2. ATREZIA BILIARÁ 
2.1. Definitie 


Atrezia biliará (AB) este o boala frecventá a perioadei 
neonatale, caracterizata prin absenta sau distructia prin 
fibro-obstructie dinamicá a ductelor biliare, care deter- 
mina icter neonatal. Descrierea clasicá a modelului de 
atrezie izolatá a ductelor biliare extrahepatice, cuprinsa 
între hilul hepatic si duoden1.2 nu mai este valabilă 
deoarece aceastá tulburare poate implica in másurá va- 
riabilă si ductele biliare intrahepatice.7.23.3940 Acest ter- 
men nu trebuie confundat însă cu paucitatea căilor bili- 
are intrahepatice (sindromatică sau nonsindromatică).18 
Obstructia căilor biliare determină ciroză biliară 
secundară în cazul în care nu este aplicată o metodă 
terapeutică eficace. 


2.2. Incidenta 


Atrezia căilor biliare este incriminată în peste o treime 
din cazurile de colestază neonatala (Piccoli).23 
Rapoartele de incidenţă sunt variabile între 5 și 32 cazuri 
la 100.000 născuți vii; o incidență mare este raportată în 
Polinezia Francezá.2!24 Originea etnică este mai 
importantă decât factorii de mediu după unele studii.24 
Este mai frecventă în Japonia decât în S.U.A., și în 
China decât în Hawaii. Incidenta globală nu este 
estimată cu exactitate, dar raportări reprezentative o 
situează între 1 caz la 8000 nașteri până la 1 caz la 
25000 nou născuţi (Balistreri).21.23:24 După Karrer8 
incidența bolii este de 1 caz la 15.000 nou născuţi. În 
Germania sunt diagnosticate 80 cazuri/an. În România, 
conform incidentelor citate in alte zone, ar trebui să se 
diagnosticheze cel putin 25 cazuri/an. Pacienţii cu AB 
reprezintă peste 50% din indicaţiile de transplant hepatic 
la copii.24.41 

Existá o predispozitie feminina, iar in privinta 
suportului genetic existá argumente. Malformatiile 
diverse asociate sugereazá o agresiune intrauterina la 
originea unui proces obliterant progresiv care determina 
un esec al recanalizárii sistemului ductal al embrionului 
care poate evolua progresiv.2:4.6.8.41 


2.3. Embriologia cailor biliare extrahepatice 
În intervalul vieţii intrauterine cuprins între luna a 4-a si a 
6-a se dezvoltă sistemul biliar extrahepatic și principa- 


lele căi biliare intrahepatice (mari). Originea anatomică a 
căilor biliare este porțiunea cefalică a diverticulului 
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hepatic.*.26 Continuitatea acestor structuri cu cele ale 
canaliculilor biliari se realizează prin ductele interlo- 
bulare formate prin diferenţierea hepatocitelor la nivelul 
platoului ductal;21 această diferenţiere are loc într-un 
mod centripet, începând de la hil printr-un proces intuit 
pentru prima dată de Desmet și denumit “de 
remodelare”. Ulterior platoul ductal dispare doar în 
partea centrală, diferentiind căile interlobulare. 

Intervenţii incidentale diverse în perioada acestor 
diferențieri embrionare (după aproximativ 6 săptămâni 
de gestație) determină anomalii izolate ale arborelui 
biliar sau asociate cu alte malformații (în 15 % din 
cazuri). Astfel, Desmet?? sugerează cá persistenta 
platoului ductal poate fi asociată cu atrezia biliară 
extrahepatică. Cauzele genetice par să fie de asemenea 
implicate, în ciuda controverselor cauzate de discor- 
dantele apariţiei bolii la gemeni. Incidenta la subiecții 
HLA-B12 și haplotipurile A9-B5, A28-B35 este mai mare 
fata de grupul de control.24 


2.4. Anatomie patologică și clasificare 


Modificarile anatomice macroscopice și microscopice 
ale structurilor extrahepatice sunt variabile cu stadiul 
evolutiv la nou náscutii cu atrezia căilor biliare 
extrahepatice (ACBEH). Obliterarea este completă și 
însoțită de reacţie inflamatorie la nivelul întregii porțiuni 
a tractului extrahepatic. În stadiile precoce postnatale 
arhitectura lobulară este intactă, iar obstructia este 
predominant extrahepatică. Histologic, prin punctie biop- 
sie hepatică percutană sau laparatomie, se evidenţiază 
stază biliară canaliculará si celulará.39,40,42,43 

Elementul histologic definitoriu constă în prolifera- 
rea ductelor biliare (neoformate) și pătrunderea acestora 
în ductele portale (în 40% din cazuri).8.23,39,41 Leziunile 
adiacente, dar nepatognomonice, sunt: 

e fibroză portala sau perilobulará; 

e celularitate discretă sau absentă în spaţiul port; 

e hepatocite cu transformare giganto-celulará (com- 
plicá diagnosticul diferential cu hepatita neona- 
talá). 

Examinarea tractului biliar extrahepatic (dupa 
portoenterostomie)8.19.23 poate evidentia: 

e fibro-obliterare si cordoane de fibrozá care 
inlocuiesc ductele biliare; 

e ingustare localizatá sau difuza fara continut 
luminal; 

e in porta hepatis se constata inflamatie activa, 
fibrozá si reminiscente ductulare biliare cu diame- 
tru mai mic de 150 um ca si transformári pseudo- 
glandulare;44 
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e vezicula biliará este absentá sau rudimentará, cu 
inflamatie cronicá, fibrozá sau transformare atro- 
ficá a epiteliului mucos si a musculaturii. 
Modificárile anatomopatologice au prin urmare o 
dinamicá specificá stadiilor precoce, tardive sau dupá 
portoenterostomie.23,40,41,44 

Clasificarea variantelor anatomice este importan- 
tá pentru chirurg deoarece impune tipul interventiei 


[e 


Fig.8 Variantele anatomice?^ ale atreziei biliare AB 
a) tip total 

b) tip proximalc 

c) tip distal cu dilatii chistice. 


corectoare, avánd si relatie prognosticá pentru eficienta 
drenajului si complicatiile postoperatorii (Fig.8). 

Argumentele clinice si histologice au permis 
descrierea a două fenotipuri de atrezie biliará:19,24,40 

e tipul embrionar sau fetal (3496 cazuri) cu debut 
precoce, malformatii asociate si obliterarea 
completa a ductelor biliare; 

e tipul perinatal (66% cazuri) cu debut tardiv (dupa 

o fereastră anicterică), fără malformații asociate si 

structuri de ducte biliare reminiscente în porta 

hepatis. 

În tipul embrionar impactul etiologic a fost 
precoce, iar în tipul perinatal procesul fibro-obliterant a 
intervenit în ultimul trimestru de gestație sau imediat 
postnatal sugerând diverse infecţii virale ca posibili 
factori etiologici postnatali. 

Piccoli23 clasifică atrezia de căi biliare în două 
tipuri, utilizând argumente legate de aspect clinic, prog- 
nostic și posibilități de corecție chirurgicală: 

e AB izolată (fără malformații asociate); 

e AB asociată cu situs inversus și/sau sindrom 
polisplenic (polisplenie). 


2.5. Etiopatogenie 


Studiul mostrelor anatomice excizate precoce a permis 
descrierea unor detalii legate de obliterarea fibroasă, 
inflamatia activă și degenerarea epiteliului ductal. 
Proliferarea neocanaliculară și alte aspecte pe care 
le asociază (transformare giganto-celulará, obstructia 
variabilă anatomic a canalului biliar obliterat, absent sau 
stricturat pe zone diferite la același bolnav), au constituit 
baza morfologică a unor supozitii patogenice.1.2.4,540 
ACBEH nu este numai un eșec al permeabilizării 
ductelor biliare,42 ci poate fi o leziune dobândită în ultima 
perioada2°.41 a vieții fetale (cazurile izolate) sau agre- 
siuni precoce (cu alte malformații asociate).41 
Există opinii care susţin etiologia multifactorială.41 
Etiologia virală a fost seducătoare prin concomitente ale 
dovezilor serologice convingătoare la mamă și făt dar 
chiar absenţa acestora postnatal nu poate exclude 
intervenţia virusurilor într-o anumită secvență 
cronologică. Se discută infecțiile cu virus citomegalic, 
reovirus tip 3 (găsit si la nivelul leziunilor obliterate), 
rotavirus tip A si C, toxoplasma. Malformatii multiple si 
colestază s-au descris în cazul expunerii antenatale la 
opiu. Leziunile distructive intrahepatice au fost demon- 
strate în momentul portoenterostomiei sau, în mai multe 
situaţii, s-au dezvoltat după intervenţia corectoare. 
Conceptul actual patogenic asupra acestui feno- 
men este că procesul principal, inițial, implică atât căile 
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biliare extrahepatice cát si pe cele intrahepatice, fiind 
gradat, progresiv si directionat spre arborele intrahe- 
patic.13.2441 

Alte mecanisme ipotetice invocate au fost: 

e proces colangitic precoce si progresiv; 

e absenta factorului de crestere ductal (IgA); 

e mecanism imunologic in perpetuarea leziunilor 
(sugerat de existența depozitelor de lg de-a lungul 
membranei bazale a reminiscentelor ductale). 

Au mai fost incriminate cauze toxice, ischemia si 
existenta refluxului pancreato-biliar. 

Substratul genetic este controversat; totusi exista 
supozitii legate de etiologii care produc malformatii 
comune multiple: 

e pulmoni bilobari bilateral; 

e heterotaxie abdominala; 

e situs inversus; 

e alte malformatii cardiace; 

e spline supranumerare. 

Aceste anomalii sunt asociate in 50-70% din 
cazuri cu malformatii digestive gastro-intestinale 
diverse: 

e atrezie biliara; 

e fistula traheo-esofagiana; 

e atrezie esofag sau duoden; 

e malrotatie intestinala. 

Este important de precizat existenta unor malfor- 
matii in vecinatatea ficatului care pot crea dificultati 
tehnice in momentul transplantului hepatic si a efectuarii 
anastomozelor arteriale hepatice, venoase, porte si bilio- 
enterice. Pot exista deasemenea malformatii vasculare 
asociate ACBEH si polispleniei: 

e continuarea in azygos a venei cave inferioare; 

e vena porta preduodenal; 

e vene portale hipoplazice; 

e anomalii ale arterelor hepatice. 

Ín multe situatii atrezia biliará are un fenotip clinic 
comun cu hepatita neonatalà idiopaticá. Mecanismele 
patogenice si etiologia rámán neclare, motivánd uzitarea 
denumirii de “colangita idiopaticá obstructivá obliteran- 
tă”, care include o paletă amplă de manifestări (defecte 
hepato-celulare și/sau ale tractului biliar intra sau 
extrahepatic).10 

Ipoteze care sugerează patogenia unică a acestor 
manifestări sunt:23,39,41,43,44 

e teoria malformatiei ductale plate (DPM) 
propusă de Jorgensen și susținută de Desmet;2 în timpul 
embriogenezei normale, ductul cilindric este remodelat 
printr-o interacţiune între mezenchim (care este în 
proliferare) și suprafaţa ductală (care dispare). Remo- 
delarea incompletă având ca urmare eșecul recanalizării 
a fost postulată în producerea fie a atreziei biliare, fie a 
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bolii chistice sau fibrozei hepatice congenitale; 

e teoria colangitei obstructive (Landing)^3 sustine 
cá fenomenul initial este inflamatia hepato-biliará. Dacá 
inflamatia intereseazá in special epiteliul biliar, colangita 
determina sclerozá progresiva si obliterarea ductului 
biliar cu atrezie ulterioară; daca însă inflamatia atinge în 
special o zona hepatocelulará se dezvolta hepatita 
neonatala. 

Aceste procese, posibil izolate, pot evolua insa si 
concomitent.41 Conceptia actuala patogenica sustine 
deci cá atrezia biliará nu reprezinta o agenezie primara 
a ductelor biliare, ci aceasta rezultá din distrugerea 
progresivá a cáilor biliare in cursul unui proces 
necroinflamator. De cele mai multe ori agentul etiologic 
nu este precizat cu exactitate in grupele mari de actiuni 
suspectate: infectioase, metabolice, toxice etc. Ficatul 
nou nascutului este extrem de susceptibil la agresiuni 
care initial produc doar reactii stereotipe histologice si 
numai ulterior se manifesta specific. Proliferarea ductala 
apare precoce si poate fi chiar ea insasi responsabila de 
aparitia reactiilor inflamatorii create de prezenta secretiei 
biliare la nivelul noilor structuri anormale. 

Teoriile patogenice discutate in prezent pentru AB 
sunt: 

e teoria virala; 
e agresiunea imuná; 
e autoimunitatea si susceptibilitatea genetică; 

Teoria viralá a avut numerosi adepti si ramane in 
discutie pentru urmátoarele infectii virale: virusul 
hepatitic B (în Japonia în corelaţie cu incidența mare la 
aceste categorii de bolnavi), citomegalovirusul (CMV), 
parvovirusul B19, reovirusul tip 3, rotavirusurile (A-C), 
papillomavirusul uman (tipurile 6,16,18,33), reoviru- 
surile, herpes virus tip 6 și altele (Sokol).41 Pentru 
infecția cu CMV au fost efectuate retrospectiv și 
prospectiv două studii cu concluzii contradictorii: un 
studiu canadian care găsește o corelaţie negativă și un 
studiu suedez care demonstrează că există în peste 
50% din cazuri DNA-CMV pozitiv la mamele și copii lor 
cu atrezie biliară. 

Aceste procese oarecum similare celor descrise 
în patologia adultului, de “colangită lentă” pot interveni în 
forme perinatale de boală: 

e reovirusul, pentru care pledează realizarea 
unui model animal cu A.B. și detectarea particulelor 
virale prin microscopie electronică în ductele remanente 
biliare; un alt argument il constituie concentrațiile serice 
mari (IgG si M specifice) în atrezia biliară, nutriția 
parentală totală și hepatita neonatală idiopatică (50% 
cazuri versus 10% la grupul de control); 

e rotavirusurile tip A si C sunt discutate datorită 
dovezilor spectaculare de producere a atreziei biliare 
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prin injectare intraperitoneala la animale si mai mult prin e Prezentarea Ag celulelor autoreactive; 
obtinerea preventiei acestui incident cu administrarea de e Activarea cascadei imune; 
interferon alfa câteva zile înaintea infecției; e Distructie progresivă a ductelor biliare 
e papillomavirusul uman si herpes virusul merită Autoimunitatea și susceptibilitatea genetică 
de reţinut pentru posibilitatea preventiei infecţiei materne Argumentele clasice si recente44 pentru susti- 
care s-a dovedit că este un element de risc la copil. nerea acestei teorii sunt: 
Agresiunea imună produce A.B. prin existența e predominanta feminină a bolii; 
demonstrată a unui răspuns imun celular anormal care e expresia HLA aberantă în AB; 
produce leziuni epiteliale de duct biliar, inflamație si e titrurile ANCA-S de tip Ig M si Ig G prezente la 
fibroză. Dovezile genetice sunt susținute de asocierea pacienți; 
A.B. cu anumite haplotipuri HLA: By, , Ag-Bs5, Aos-Bas, e activarea limfocitară specifică la nivelul epiteliului 
CW,)7, DRs. Nu există însă o segregatie clară a tipurilor biliar (CD4, CD56, CD25, CD71); 
HLA pentru AB datorită diferenţelor etnice în diferite e detectarea unor anomalii genetice în relaţie cu 
zone ale lumii. Un model ipotetic foarte interesant al integritatea căilor biliare (fosfolipidele MDR3, 
autoreactivitatii induse viral se poate urmări în Fig.9.4! pompa de export a sărurilor biliare, concentrații 
Cascada fenomenelor distructive este repre- “limită” pentru acidul colic, necesare unui flux 
zentată de: biliar eficient); 
e Inflamatie; e polimorfismul genei TNF determină suscepti- 
e Activare celule T; bilitate pentru colangita primară; 


e Moarte celulară (prin necroza si apoptoza) ; 
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Fig.9 Modelul ipotetic al autoreactivitátii induse viral in AB; agresiunea viralá determiná distructii ale epiteliului ductelor bi- 
liare mediate de celulele T (Sokol4!). 
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2.6. Tablou clinic 


Boala este descoperita rar la debut. Simptomul de alerta 
este icterul sclero-tegumentar. Aproape toti pacientii 
sunt examinati si investigati pentru aparitia unui icter 
precoce patologic la care se asociaza in timp si alte 
semne de colestazá. Între momentul acestui fenotip 
nespecific (icterul) și apariția unei insuficiențe hepatice 
cronice (evoluţie cirogenă) intervalul poate fi de numai 3 
luni. 

Semnele clinice pot fi descrise la trei categorii de 
pacienţi, în funcţie de vârstă și terapie: 

e La nou născut si sugar mic (sub 3 luni); 

e La copilul mai mare (diagnostic neglijat, în absen- 
ta aplicării metodelor terapeutice sau eșecul aces- 
tora); 

e Manifestări clinice la pacienţii la care s-a efectuat 
portoenterostomie și transplant hepatic. 


Tablou clinic la nou născut și sugar mic 

Icterul sclerotegumentar este semnul care se depistează 
cu dificultate la debutul real din cauza interferenţei 
cronologice cu icterul fiziologic al nou-născutului. Eveni- 
mentele clinico-anamnestice de reper care impun inves- 
tigarea acestui icter sunt: 

e icter care prelungește icterul fiziologic peste 14 
zile, se intensifică si este însoţit de scaune acolice 
și urini hipercrome! 

e anamneză antenatală, neonatală și postnatală care 
nu relevă elemente patologice pentru alte cauze; 

e copilul este născut la termen 

e greutatea la naștere este normală 

e apetitul și evoluţia ponderală initiale sunt normale. 
Scaunele acolice apar variabil: fie după naștere, 

fie după prima săptămână. Important de reţinut este 
faptul cá acolia se menține constantă, iar scaunele devin 
progresiv din ce în ce mai albe. 

Hepatomegalia este variabilă ca dimensiuni. 
Reperul feţei externe este uneori modificat la cazurile 
care asociază polisplenie. Consistenta ficatului este 
fermă sau chiar dură la palpare. 

Splenomegalia se asociază imediat și dimensiu- 
nile cresc odată cu instalarea hipertensiunii portale. 

Semnele hipertensiunii portale: abdomen mărit 
de volum, circulaţie colaterală importantă, ascită și 
hemoragii digestive care se instalează în câteva luni și 
conferă gravitate evoluției. 

Primele semne de insuficienţă hepatică asocia- 
tă colestazei sunt: 

e sindrom hemoragipar cu expresie variabilă 
(cutanat, mucos, cerebral) justificat și în contextul 
malabsorbtiei (vitaminei K) si hipersplenismului; 
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e malnutritia datorata malabsorbtiei prezenta chiar 
dacá se instituie másuri nutritionale exceptionale; 
e rahitismul carential precoce, in ciuda profilaxiei 
corecte; 
e anemie; 
e diaree cronica. 
Semnele clinice relevante pentru malformatii 
asociate sunt: 
e sufluri cardiace 
e schimbarea semnelor de reper pentru cord, ficat, 
splina la cazurile cu situs inversus sau polisplenie. 


Tablou clinic la copilul mai mare 
La copilul mai mare, in situatiile in care investigarea s-a 
neglijat sau cánd a esuat realizarea unui drenaj biliar 
chirurgical eficient, semnele clinice relevante sunt: 

e colestazá importantà 

e disfunctie hepaticá gravá (cirozá) 

e malabsorbtie si distrofie 

e complicatii ale hipertensiunii portale. 

Particularitátile semnelor clinice in acest stadiu 


e icterul este intens, nuanţa tegumentelor devine 
verzuie; 

e pruritul tegumentar este exasperant, determinand 
leziuni de grataj; 

e xantelasme; 

e scaunele sunt acolice, frecvent diareice (se pot 
manifesta gastroenterite infectioase grave cu me- 
canism enteroinvaziv); 

e urini hipercrome cu tendinta la oligurie; 

e hepatomegalia este extrem de dura; 

e splenomegalia importanta, constanta, progresiva, 
dominanta; 

e ascita, edemele si hemoragiile digestive pot fi 
episoade clinice de mare gravitate iar sindroa- 
mele hemoragipare apar in special la nivelul vari- 
celor esofagiene sau a gastropatiei portal hiper- 
tensive, dar si cerebral; 

e tulburarile de nutritie evolueaza spre casexie, iar 
malabsorbtia grăsimilor este dominantă 
(steatoree); 

e semne de rahitism florid, 
care apar in concordanta 
hepatice; 

e neuropatie prin carenta vitaminelor liposolubile 
(A,E). 

In evolutie, complicatiile hipertensiunii portale se 
manifesta dramatic, iar in cazul esecului hepatoporto- 
enterostomiei decesul se produce intr-un interval de 
6 luni pana la 2-3 ani, în mod exceptional în prima 
decada de viata.24 


hipotonie musculara 
cu gradul distructiei 
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Prognosticul rezervat este grevat de aparitia: 
e hemoragiilor digestive si cerebrale; 
e infecțiilor bacteriene sistemice si pulmonare; 
e peritonitei bacteriene spontane. 


Semne clinice la pacienţii cu terapie eficientă parţial 
sau total 

Semnele sunt dominate de complicațiile portoenterosto- 
miei și de instituirea imunosupresiei în cazul transplan- 
tului hepatic: 

e icterul poate reapare în cazul dezvoltării colangi- 
tei, în puseele de hemoliză sau în cazul rejetului 
grefei; 

e dureri abdominale; 

e febră; 

e infecții sistemice; 

e semne de impregnare cu medicatia imunosupre- 
soare si efecte secundare ale acesteia (hirsutism, 
hipertrofie gingivală, osteopenie); 

e tulburări de creștere. 

e rejetul grefei. 

e insuficienţă renală 


2.7. Tablou biologic și paraclinic 


Investigatiile cele mai relevante se efectuează în 
urmátoarele secvente rapide care trebuie sa parcurgá 
drumul de la diagnostic necunoscut sau diagnostic 
suspectat la diagnostic confirmat: 

e identificarea si confirmarea colestazei; 

e departajarea unui icter parenchimatos de un icter 
obstructiv; 

e confirmarea  atreziei biliare, protocol pre- 
chirurgical, intraoperator si de supraveghere post- 
chirurgicala; 

e evaluarea permanenta a functionalitatii hepatice 
(anterior, peri si post chirururgical). 


Identificarea precoce a icterului 
Responsabilitatea clinicianului pentru identificarea pre- 
coce a icterului si incadrarea lui in contextul colestazei 
este covarsitoare. Orice icter cu bilirubina conjugata 
care depaseste o durata de 14 zile trebuie considerat 
icter patologic si necesita investigatii dupa un protocol 
complex. Colestaza se defineste prin valori ale bilirubinei 
directe (BD) mai mari de 2mg/dl sau reprezentand mai 
mult de 15% din valoarea bilirubinei totale (BT).19.21,23,24,43 
Pediatrul va lua in considerare cu seriozitate un 
icter chiar la valori medii ale bilirubinei totale (BT) intre 
6-12 mg/dl, mai ales cánd, la aceste valori medii ale BT, 
BD reprezintá 50-80%. De regula, la debut, valorile 


bilirubinei sunt discrete, de aproximativ 7 mg/dl, dar 
cresc in evolutie timp de numai cáteva luni la valori 
alarmante. 

Corelarea demonstrata a depistárii precoce cu un 
prognostic mai bun al interventiei chirurgicale corectoare 
face din diagnosticul rapid un deziderat important. 


Departajarea unui icter parenchimatos de un icter 
obstructiv. 
Valorile transaminazelor (ALAT, ASAT) sunt moderat 
crescute in AB, nedepásind valori de 3-5 ori normalul (3- 
5N) spre deosebire de hepatita neonatala unde valorile 
sunt mult mai mari în mod constant.3941 

Cresterea nivelului gama-glutamil-transpeptidazei 
(GT) ca si a fosfatazelor alcaline (FA) serice completeazá 
definirea colestazei, aláturi de modificári ale lipidogramei, 
colesterolului, 5'nucleotidazei si lipoproteinei X.19,23,44 

Evaluarea globala functionala a excretiei biliru- 
binei demonstreazá modificári concomitente ale GT si 
lipoproteinei X, dar nu se pot afirma datorita sensibilitatii 
si specificitátii reduse cu valoare de screening pentru 
atrezia biliará. In special valorile moderate ale transa- 
minazelor nu pot înlătura total supoziţia unei hepatite 
neonatale deoarece nu există o regula a intensitátii 
citolizei în fiecare dintre aceste entități. 19.20.39 

Din aceste motive sunt necesare algoritme 
complexe de încadrare etiologică: 

e investigaţii infecțioase (hemoculturi, serologie 
pentru virusuri diverse, chiar determinarea vire- 
miei pentru sindrom TORCH si pentru virusurile 
hepatitice, parvovirus B 19, reovirus 3 etc.) 

e metabolice (cupremia, ceruloplasmina, fier seric si 
tisular, feritina, legarea transferinei, determinarea 
o4AT, dozarea metioninei si tirozinei, glicemiei, 
ureei sanguine si amoniemiei, parametrii Astrup, 
etc.)11.15 

e endocrine (functia tiroidianá, paratiroidianá etc). 

e genetice (cariotip, cromatina Barr). 

Extrem de rar un copil cu boalá metabolicá poate 
prezenta în același timp si AB (Piccoli).23 


Confirmarea icterului obstructiv 

Investigatiile pentru confirmarea icterului obstructiv și a 
contextului genetic se efectuează aproape concomitent 
și se folosește coroborarea dintre argumente simple 
până la cele complexe: 

e Tubajul duodenal negativ prin care nu se obţine 
fluid biliar colorat sugerează atrezia de căi biliare 
extrahepatice. Prezenţa fluidului colorat verde 
infirmă AB.44 

e Ultrasonografia este indispensabilă și oferă 
argumente ca: vizualizarea coledocului (și exclu- 
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derea chistului de coledoc), prezenta canalului 
cistic sau absenta veziculei biliare; absenta aces- 
teia este sugestiva dar nu suficientá, deoarece 
uneori existá veziculá restantá. Interpretárile ero- 
nate s-au ameliorat prin studiul contractilitátii vezi- 
culei în relația cu prânzurile.14 Este important de 
precizat cá nu trebuie cáutate dilatatii ale CBIH 
deoarece acestea nu se descriu la nou náscut si nu 
au valoarea diagnosticá a obstructiilor de la várste 
mai mari.22 Evaluarea ascitei si a dimensiunilor 
hepatosplenice se poate face prin ultrasonografie. 
Ultrasonografia Doppler se poate indica si efectua 
pentru evaluarea unei evolutii spre HTP semnifi- 
cativă si în special pentru identificarea malfor- 
matiilor vasculare, a polispleniei, localizarea 
lobului hepatic drept pentru ghidajul punctiei 
biopsie hepatice (PBH) în situaţii care asociază 
malformații anatomice. 

Scintigrafia cu 99Tc marcat cu acid diisopropil 

iminodiacetic (DISIDA) sau cu alti derivati ai 

acidului iminodiacetic (BRIDA). Prezenta radioac- 
tivitatii în duoden certifică funcţionalitatea căilor 
biliare și exclude diagnosticul de atrezie biliară. 

Atestarea atreziei biliare se face prin discordanta 

între prezenţa rafdioactivitátii hepatice și absența 

sa intestinală. Ameliorarea metodei de diagnostic 
se face prin: 

- aprecierea raportului izotopic hepato/cardiac 
DISIDA care este scăzut în AB și crescut 
precoce în hepatita neonatalá;39 

- cercetarea radioactivităţii prin spectroscopia 
omogenatului de scaun după scintigrafie și 
depistarea acesteia atestă funcţionalitatea 
căilor biliare, în timp ce absenţa radioactivităţii 
în scaun confirmă AB cu o sensibilitate de 
100% și specificitate de 92%. 

Punctia biopsie hepatică (PBH) se efectuează 

pentru confruntarea cu aspectul histologic în con- 

ditiile oricărei etiologii presupuse. Pentru diag- 
nostic optim biopsia trebuie efectuată în intervalul 

4-6 săptămâni de viata, în condiţii de siguranță 

hemostatică. Date relevante pentru AB sunt: 

- proliferarea ductală (Fig.10) 

- colestazá intrahepaticá în ducte dilatate 
(deficitul de a,AT poate da aspecte similare la 
această vârstă și trebuie exclus prin dozări 
serice si tipaj genetic). 

Aspecte histologice interpretabile care pun 
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e aspecte pseudoglandulare (în boli metabolice); 

e paucitate ductulará (sindromaticá Alagille sau 
nonsindromatica). 

La cazurile selectate, cu suspiciune evidenta 
pentru AB, se vor efectua: 

e Colangiografie percutaná transhepatică sau prin 
pancreato-colecistografie retrograda endoscopicá 
(ERCP). Acestea sunt tehnici de exceptie care nu 
si-au facut proba definitiva de diagnostic la 
copil.20,21,39 

e Explorare chirurgicalá prin laparotomie. Este 
manevra necesará si esentialá in primele 6 sáptá- 
máni de viatá, in momentul in care argumente 
clinice, ultrasonografice si histologice pledeazá 
pentru AB.8.40 
Cuprinde urmátoarele etape: 

a) Laparotomie exploratorie in scop diagnostic 
urmatá de: 
a1) colangiografie cu albastru de metil 
(importanta este vizualizarea CBIH, CBEH si 
evitarea confuziei cu paucitatea ductulará). 
a2) PBH chirurgicalá (repetata) 
b) dupá confirmarea atreziei biliare - prin colangio- 
grafie si aspect microscopic: 
b1) Controlul si aprecierea situatiei corectabile 
sau necorectabile pentru cea mai buná 
solutie tehnicá de anastomozá si drenaj 
b2) Suport nutritional, investigatii bacteriologice, 
identificarea canalelor biliare reale pentru 
efectuarea unui drenaj eficient. 


Evaluarea functionalitátii hepatice 
Evaluarea functionalitátii hepatice include explorarea 


probleme de diagnostic diferential cu alte entitáti sunt: sindromului hepatopriv: serine, indice de protrombiná, 
e transformarea giganto-celulará (tipică hepatitei fibrinogen. Complicatiile postoperatorii și/sau imunolo- 
neonatale); gice impun efectuarea de hemoculturi, biliculturi, 

e incluzii virale (infecția cu CMV); testarea imunitátii generale si protective specifice. 
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2.8. Diagnostic pozitiv si diferential 


Diagnosticul pozitiv 
Diagnosticul pozitiv este sugerat de urmátoarele argu- 
mente anamnestice si clinice: 
e evolutia normala a sarcinii; 
e greutate la nastere in limite normale; 
e starea de nutritie, starea generala bune initial; 
e expuneri la droguri (opiu, alcool) sunt 
excepţionale); 
e icterul survine ca o prelungire a unui icter 
fiziologic; 
e scaunele devin acolice din prima săptămână de 
viata, acolie constantă și progresivă ! 
e urini hipercrome; 
e hepatomegalie fermă însoţită de splenomegalie 
(eventual polisplenie); 
e asociere cu malformații tip situs inversus. 
AB se suspectează în fata următoarelor argumen- 
te biologice și paraclinice: 
e colestază + citoliză moderată la care serologia 
virală și bacteriană sunt negative; 
e histologic proliferare ductulará (în intervalul de 
varstă 4-6 săptămâni); 
e tubaj duodenal negativ; 
e ecografic vezicula biliara nu se vizualizeaza; 
e scintigrafic absenţa activității izotopice duodenale. 
Se confirmă diagnosticul de AB chirurgical, prin 
colangiografie sau colangio RMN. 


Diagnosticul diferenţial 
Diagnosticul diferenţial este impus de fenotipul clinic 
aproape identic în multe situaţii de colestază neonatală. 
Diagnosticului diferenţial trebuie discutat în special 
pentru următoarele situații: 
> AB versus hepatita neonatalá 
Argumentele orientative și specifice pentru fiecare 
dintre entități se pot urmări în Tabelul 5. 
» Cu alte anomalii anatomico-structurale ale căilor 


Tabelul 5 Argumente AB versus hepatita neonatală. 1523.40 


biliare: 

e Sindroame de paucitate ductulara: 

a) sindromatice - Sindromul Alagille (arteriohe- 
patic) este caracterizat prin: icter colestatic, 
stenozá perifericá de arterá pulmonará, facies 
dismorfic, malformatii vertebrale, embriotoxon 
posterior ocular. 

b) nonsindromatice - Se evidentiazá histologic 
paucitate ductulará, cáile biliare extrahepatice 
sunt normale, nu existá alte malformatii 

e Chistul de coledoc este caracterizat prin icter 
intermitent complicat adesea prin colangità si 
pancreatita sau dureri abdominale intense. Tri- 
ada clinica: durere + icter + masa abdominala 
este patognomonica. Frecvent se poate palpa 
masa tumorala si se confirma ecografic dilatatia 
chistica a coledocului in multiplele sale variante 
(Alonso Lej). Se depisteaza la copii de diverse 
varste.45 In Fig.11, 12 se pot remarca aspecte 
macroscopice intraoperatorii si aspectul colan- 
giografic intraoperator. 

e Chistul biliar intrahepatic se poate asocia cu 
fenomene distructive ale arborelui biliar. Eco- 
grafia precizeaza diagnosticul. 

e Stricturile izolate si stenozele căilor biliare extra- 
hepatice apar la copii ca sechele inflamatorii, la 
bifurcatia canalelor biliare sau la nivelul ampulei 
lui Vater si se pot vizualiza uneori endoscopic. 

e Perforatia căilor biliare poate surveni spontan si 
este un incident exceptional, dar care apare ín 
exclusivitate la nou náscut. Zona cea mai peri- 
clitatá este unirea intre canalul cistic si hepatic. 
Ulterior se poate complica prin peritonita sau 
pseudochist cu evoluţie spre ciroză biliară. 
Ecografia poate diagnostica aceste complicații 
în cazul distensiilor abdominale progresive care 
asociază stare gravă și icter. 


Atrezie Biliară 
Greutate normală la naștere 
Stare generală bună 
Icter precoce, intens, verzui 
Scaune acolice permanent 
Citoliză discretă 
Sindrom hepatopriv initial absent 


PBH: proliferare ductală 


Ecografie sugestivă obstructiei 


Hepatita neonatală 


Greutate mică la naștere 

Stare generală influenţată, sepsis, distrofie precoce 

Icter fluctuant 

Scaune acolice alternînd cu recolorarea 

Citoliză masivă 

Sindrom hepatopriv prezent iniţial 

PBH: infiltrat portal, necroză, transformare giganto-celulară, 
modificări specifice etiologiei 

Ecografie: suferință mezenchimală difuză 


Activitate izotopică absentă în duoden Activitate izotopică prezentă în duoden 
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Fig.12 Chist de coledoc. a) aspect macroscopic operator b) 


: : aspect colangiografic intraoperator (Colectia conf. dr. G. 
(Colecţia conf. dr. G. Aprodu, Iasi).45 Arad lasi) 45 d P ( | 


Fig.11 Chist congenital de coledoc; aspecte intraoperatorii - 
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2.9. Tratament 


Pe baza statusului anatomic si functional afirmat de 
vizualizarea prin laparotomie si colangiografie intraope- 
ratorie, leziunile se incadreazá in douá tipuri princi- 
pale:8.43.46 

e Leziunile corectabile includ atrezia distală la care 
porțiunile proximale ale ductelor extrahepatice 
sunt funcţionale până la nivelul "portei hepatis". 

e Formele noncorectabile sunt cele la care există o 
obstructie la nivelul sau deasupra zonei “porta 
hepatis”. Aceste forme reprezintă până la 85% din 
totalul situaţiilor de AB.21.24,42 
Formele corectabile beneficiază de realizarea 

unui drenaj direct al sistemului biliar în intestin. 

În cazul formelor noncorectabile este indicat 
procedeul hepatoportoenterostomiei cu entero- 
anastomozá Roux ín Y (procedeul Kasai) prin care se 
incearca drenajul biliar.20.39 

Dupá primele descrieri ale AB publicate in 1891- 
1892 de Thomson, la un interval de peste 20 ani, 
Holmes a descris existenta mai multor forme anatomice. 
Primele anastomoze enterobiliare pentru forme 
corectabile s-au raportat in 1928. Formele non- 
corectabile au inspirat o serie intreagá de proceduri de 
ameliorare a obstructiei biliare (inteparea ficatului prin 
tuburi metalice, incizii in hil, hepatectomii partiale si 


fistule biliare). 

În România se practica acest tip de intervenţie in 
1949, la spitalul "Grigore Alexandrescu" Bucuresti, de 
către dr. l.Grigorescu (V.Popescu, USSM, 1990). 

Primele recomandári pentru laparotomie precoce 
urmata de colangiografie si interventia pentru variantele 
corectabile sunt atribuite lui Swenson și Fisher. 
Controversele s-au ivit imediat. Astfel, Thaler și Gellis 
considerau explorarea chirurgicală ca factor agravant al 
hepatitei neonatale, fapt neconfirmat în timp și neaccep- 
tat actual. 

Remarcabilá a fost introducera în terapia 
corectoare a procedurii Kasai si Suzuki46 (portoentero- 
stomia hepatică) în formele de AB necorectabile. Publi- 
carea în limba engleză s-a făcut în 1968 și de atunci 
chirurgii si hepatologii pediatri susțin cá pentru un 
prognostic bun sunt esentiale urmátoarele elemente: 

e interventia chirurgicalá paleativa Kasai efectuata 
precoce (primele 45-60 zile); 

e starea buná a sistemului anatomic reminiscent; 

e calificarea specială a echipei chirurgicale; 

e tratamentul și profilaxia colangitei secundare 
intervenţiei. 

Intervenţia Kasai este redată în Fig.13. 

Procedura implică excizia ductelor extrahepatice 
obliterate și apoi apozitia suprafețelor rezecate din 
“porta hepatis” la mucoasa intestinală. Kasai raportează 


Fig.13 Intervenţia Kasai. Tehnica folosită la Spitalul de Copii, Universitatea Colorado (Denver). Ansa Roux în Y este 
anastomozatá la porta hepatis si exteriorizată printr-o stomă bilumenală. Valva de invaginatie este creată la extremitatea distală 
pentru scăderea refluxului şi reducerea contaminării bacteriene. Stoma este închisă după 2-3 luni de la operaţie şi valva rămâne 


pe loc.8 
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restabilirea fluxului biliar la 80% din cazuri cand 
interventia s-a efectuat páná la cel tárziu 2 luni. Dupá 90 
de zile várstá, procentajul drenajului eficient scade la 
2096. Influenta asupra prognosticului este deci foarte 
mare (60%) in cazul intarzierii diagnosticului cu numai o 
luna. Succesul in functie de varsta a fost raportat si de 
Karrer, Schweizer si Müller.5 Dimensiunea ductului 
vizualizat in porta hepatis pentru drenaj eficient postope- 
rator este de minim 450 pm.20.44 

Chiar in cazul existentei acestor conditii anatomice 
pentru drenaj biliar este necesar sá se verifice din punct 
de vedere cantitativ continutul in bilirubiná al drenajului 
biliar. Acesta trebuie sá fie de minim 6,8 mg/100ml. Un 
argument paraclinic pentru prevederea unui drenaj biliar 
eficient este vizualizarea endoscopicá a drenajului biliar 
la nivelul anastomozei jejuno-portale.8.44.46 

Procedura a fost modificatá de numeroase echipe 
de chirurgi tn incercarea de ameliorare a drenajului si 
scáderea riscului principal postoperator care este 
colangita. 

Cele mai utilizate tehnici de exteriorizare sunt: 

e exteriorizare totală Sawaguchi; 
e exteriorizare cu rezervá dubla a portiunii mijlocii.20 

Folosirea unei valve diminueazá riscul poluárii 
bacteriene in vecinátatea valvei. Totusi jejunostomia 
externa nu are un real efect protector pentru colangitá.39 
Ín plus, pacientii la care drenajul biliar se intrerupe 
datorita colangitei nu pot beneficia decát de o singura 
reinterventie chirurgicală. Profilaxia colangitei reprezintă 
un demers esenţial pentru prognosticul bun al pacienți- 
lor. 


2.10.Evolutie, prognostic 


Fără intervenţie chirurgicală evoluţia cirogená este 
variabilă ca interval de timp, dar se poate produce și în 
timp scurt, după aproximativ 3 luni. Speranţa de viata la 
copiii neoperati este de 2 ani, calitatea vieţii lor fiind 
marcată de o morbiditate impresionantă: manifestări 
sistemice ale colestazei, complicaţii ale hipertensiunii 
portale. Mortalitatea este dominată semnificativ de 
insuficiența hepatică acută și hemoragii digestive sau 
infecţii. Pacienţii care au beneficiat de portoenterostomie 
au o evoluţie concordantă cu eficienţa drenajului biliar și 
incidenţa complicatiilor. 

La majoritatea pacienţilor, procesele intrahepatice 
de obliterare, inflamaţiile, distructie celulară progresează 
și determină într-un ritm mai lent decât la cei netratati 
evoluţia cirogenă. Rata supraviețuirii la 10 ani este de 
33% după Kasai, Bernard si altii.10,12,20 in funcţie de 
precocitatea intervenţiei există o speranţă mai mare de 
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supravieţuire. La 5 ani rata de supravieţuire este de 
50%, iar până la adolescenţă supraviețuirea este de 
25-30%.20,24 


2.11.Complicatii postoperatorii 


Colangita 

Colangita este deosebit de frecventá (50-100% cazuri) 
in special postoperator, in primii doi ani, dar si in evolutia 
la distantá. Semnele clinice de suspiciune pentru 
colangitá sunt: 

e hiperpirexie cu caracter supurativ; 

e intensificarea sau reaparitia icterului; 

e alterarea stárii generale. 

Semnele biologice de reper asociate celor clinice 
sunt: 

e leucocitoza cu polinucleoza; 

e VSH crescut, CRP pozitiv, bilirubinemie crescută; 
e hemoculturi, biliculturi pozitive; 

e biopsie hepatică atestând colangita. 

Etiologia colangitei include bacterii în special gram- 
negative (Pseudomonas), gram-pozitive, uneori Candida. 
Tratamentul colangitei poate fi profilactic și curativ. Se 
poate prevedea apariţia precoce si de aceea adminis- 
trarea antibioterapiei intravenoase în primele 7 zile 
postoperator este importantă. Există controverse legate 
de valoarea profilaxiei ciclice, cronice prin administrare de 
antibiotice sau chimioterapice (ciprofloxacină). Uneori 
aceste protocoale predispun la infecția cu fungi. 

Tratamentul curativ eficient este cel etiologic 
(după antibiogramă) sau utilizarea unei asocieri de 
cefalosporine de generaţia a lll-a si un aminoglicozid 
pentru acoperirea bacteriană amplă sau, de actualitate, 
cefalosporine de generaţia a IV-a (active simultan pe 
germeni gram-pozitivi și gram-negativi) și anti-fungice. 
Complicatiile supurative necesita antibioterapie intrave- 
noasa pe termen lung. 


Insuficienta functionarii bilei 

Debuteaza cu fenomene de colangita si poate fi 
confundata cu drenajul ineficient. Tratamentul corector 
este prin corticoterapie intensiva, dar scurta, cu 
reducere progresiva a dozelor.Recent s-a recomandat 
administrarea metilprednisolonului 10mg/kg timp de 3-5 
zile. Nu se recomandă reinterventia chirurgicalá.46 


Hipertensiunea portala 

Reprezinta o complicatie a bolii de baza pentru cà ea 
este de fapt instalatá in momentul stabilirii diagnos- 
ticului. Mecanismul de producere este instituirea unui 
bloc presinusoidal prin fibrozá. Logic pare ca drenajul 
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Tabelul 6 Transplant hepatic pediatric pentru anomalii biliare (3375 cazuri) (Research Departament, Richmond).? 


Anul 1988 1989 
Boala 
Atrezie biliara 208 249 
Fibroza hepatica congenitala 4 5 
Colangita sclerozanta 8 8 
Chist coledoc 0 
Boala Caroli 0 0 
Sindrom Alagille 9 112 


1990 1991 1992 1993 % 
260 241 233 238 49,4 
10 2 6 2 1 
6 8 5 9) 1,5 
4 0 0 2 0,2 
1 1 0 0 0,1 
10 18 10 15 2,6 


corector să amelioreze fibroza, dar s-a demonstrat ca 
progresia fibrozei si a inflamatiei hepatice continuă după 
intervenţia corectoare. 

Presiunea portală crește și este relevantă la peste 
80% din cazuri, la 5 ani de la intervenţie. Complicatiile 
majore (hemoragia digestivă și ascita) agravează tabloul 
clinic. Dilataţiile venoase au drept caracteristică faptul ca 
se instalează la nivelul stomei de exteriorizare sau 
intestinal. Calibrul venei porte poate să diminue, sunt 
posibile tromboze ale portei. Ameliorarea HTP se poate 
face prin tratament medical specific (f$ blocante pe 


termen lung), șunt porto-sistemic sau transplant hepa- 
tic.20,39,40 


Insuficienta hepatică cronică 

Se manifestă pentru funcţia hemostatică, de apărare 
antiinfectioasá si de sinteză specifică hepatică. Morbidi- 
tatea implică sângerări masive, uneori cerebrale, sepsis, 
coma hepatică. Posibilitatea actuală de efectuare a 
transplantului hepatic a diminuat incidenţa acestor situații 
dramatice. Transplantul hepatic reprezintă o opţiune 
salvatoare. 


2.12.Transplantul hepatic 


Atrezia biliară reprezintă prima indicație pediatrică 
pentru transplant hepatic. Epoca transplantului hepatic 
începută după 1980 a bulversat prognosticul infaust al 
ACBEH.24 

Un studiu retrospectiv de prognostic pe termen 
lung?46 relevă faptul cá în urma intervențiilor corectoare 
inițiale, 80% dintre pacienţi necesită totuși transplant he- 
patic înainte de vârsta de 8 ani datorită reaparitiei icteru- 
lui sau din cauza dezvoltării HTP. Transplantul hepatic 
reprezintă de asemenea o opţiune viabilă pentru paci- 
entii în faza terminală a bolii hepatice cronice (ciroza). 

Totuși hepatoportoenterostomia Kasai este benefi- 
că si se recomandă în prima fază înaintea transplantului 
hepatic deoarece acordă un interval de timp necesar 
creșterii suficiente a copilului, stabilizării nutritionale si a 


includerii pe o listă de așteptare. Supravegherea cazuisti- 
cii oferă date care pledează în favoarea efectuării hepato- 
portoenterostomiei inițial deoarece asigură prelungirea 
vieţii și dezvoltare somatometricá și mentală. Indicatiile si 
beneficiile transplantului hepatic în anomaliile arborelui 
biliar se pot urmări în Tabelul 6 la un număr de 3375 cazuri 
transplantate între 1988-1993.? Un studiu francez24 indică 
o rată de supraviețuire de 72% a pacienţilor, multe decese 
fiind cauzate de diagnosticul tardiv (Fig.14). 

Trebuie menţionat că la pacienţii la care 
diagnosticul a fost precizat cu întârziere și există leziuni 
de ciroză constituită se recomandă transplantul hepatic 
ca terapie inițială. Transplantul hepatic implică dificultăți 
tehnice în cazul anomaliilor vasculare, polispleniei sau 
altor malformații. Progresele chirurgiei vasculare și 
calitatea actului chirurgical în prezent pot rezolva însă 
multe dificultăți care constituie adevărate provocări 
pentru echipa chirurgicală. Primul transplant hepatic 
efectuat cu succes la copil în Romania a fost efectuat de 
Prof. dr. Irinel Popescu într-un caz de atrezie biliară. 

Pentru a acorda o reală șansă acestor bolnavi 
este necesară o colaborare bazată pe concepţia 
prioritară că pacientul trebuie prezentat chirurgului în 
timp util și cu o stare de nutriţie acceptabilă. 


472 pacienți cu atrezie biliară 


y 


Operatia Kasai 440 


E. Y: 
Transplant hepatic 226 


Thes 


339 pacienți în viata (72%) 


Studiu national francez 1986 -1996, Chardot et al., Hepatology vol. 30, no.3 


Fig.14 Rezultatele intervențiilor chirurgicale pentru atrezie 
biliară în perioada 1986-1996 in Franta.24 
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3. TUMORILE HEPATICE LA COPIL 
3.1. Date generale 


Definitia unei mase tumorale cu caractere nete de 
malignitate este dificilă pentru tumorile localizate hepatic 
la copil deoarece există o diversitate remarcabilă de 
entități morfologice care pot prezenta aspect tumoral. 

Tumorile hepatice maligne si benigne sunt rare la 
copil. Incidenta tumorilor hepatice este diferit raportata 
in funcţie de preocupările serviciilor unde se adresează 
bolnavii, dar incidenta este cu certitudine in relatie cu 
unele zone geografice tn care expunerea la factori de 
risc pentru hepatocarcinom este mai importanta. 

Tumorile hepatice primare reprezinta aproximativ 
2 % din toate cancerele copilului.^/ Milton Finegold,48 
analizand raportarile semnificative din lume pana in anul 
1986 (Weinberg, Finegold), apreciaza ca 75 % dintre 
tumorile hepatice la copil sunt maligne, iar dintre ele, 
85% au origine hepatocelulara. În Taiwan, 13 % din 
cancerele copilului au fost reprezentate sub 15 ani de 
hepatocarcinom pana s-a aplicat vaccinarea anti 
hepatită B in masá.19.50,51 

Raportárile sunt inegale, circumstantiale si nu 
existá o verificare prin centrele de referintá pentru 
supraveghere chirurgicala. in America incidenta anualà 
este de 1,6 la un milion de copii, adicá aproximativ 100 
cazuri noi pe an.48.52 

Implicarea teoreticá a diversilor specialisti in 
depistarea tumorilor hepatice (medici de familie, pediatri, 
chirurgi, gastroenterologi) este in discordanta cu depis- 
tárile tardive. Explicatiile acestui fenomen constau in 
faptul cá dezvoltarea tumorala este multá vreme asimp- 
tomatică datorită capacităţii funcţionale a ficatului care 
compensează caracterul invaziv al maselor tumora- 
Je ,50,52,53 

Acest aspect reprezinta si explicatia dificultatilor 
tehnice de abordare, extirpare si solutie chirurgicala cura- 
tiva. Anatomia hepatica si in special vascularizatia formi- 
dabila din sursa dubla a ficatului favorizeaza diseminarea 
si constituie o mare provocare pentru chirurg. Epide- 
miologia tipurilor de tumori hepatice este specificá pe 
forme de boalá si va fi detaliatá la fiecare subcapitol. 


3.2. Etiopatogenie 
Pentru malignitati in general si malignitatile hepatice in 


special este certa interventia unor factori de risc exogeni 
(virali, toxici, metabolici, etc.). 
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3.2.1. Infectia virala 

e Infecția cu virus hepatitic B - carcinogeneza 
reprezinta un mare risc in cazul transmisiei 
mamă-copil, prin faptul cá VHB posedă transcrip- 
tază inversă, se integrează în genomul celular al 
celulei gazdă, produce deletia unor porțiuni din 
genom, acționând prin mutagenitate neselectivă 
și prin disruptii genice.4954 Carcinogeneza este 
favorizată și de creșterea viscerală rapidă în 
perioada de sugar și copil mic.50,51 
Intervenţia în procesul diferentierii hepatocitare 
este atât de complexă încât determină uneori 
existenţa focarelor de hepatoblastom la copiii cu 
tumori carcinomatoase.55 

e Infecția cu virus hepatitic C: si în acest caz poate fi 
implicată infecția prococe si factori aditionali toxici. 


3.2.2. Predominanta de sex 
Tumorile hepatice apar mai frecvent la băieţi in perioada 
copilariei, raport menţinut si la adult. 

Este demonstrată intervenţia receptorilor andro- 
genici, concentraţiei mari a acestora (chiar iatrogene), 
steroizi anabolizanti, iar la fete, contraceptive orale.51.53 


3.2.3. Aflatoxinele 

Aflatoxinele sunt reprezentate de mycotoxine produse 
de Aspergillus flavus si Aspergillus parasiticus in alimen- 
tele stocate in conditii de umiditate. Interventia acestor 
factori, in special in cazul copiilor infectati cu VHB la 
várste mici, sugereazá o interactiune viro-chimicá ín 
declansarea carcinogenezei. 


3.2.4. Expresia oncogenicá 
Expresia oncogenicá in geneza malignitátilor este 
evidentá in carcinoame.56 

Numeroși autori au descris expresii genice în 
relaţie cu dezvoltarea malignă (Baffett):5! 

e N-ras prin ARN mesager 

e c-Ki-ras 

e c-Ha-ras 

e c-myc si fos 

e c-met (important receptor pentru mitoza hepato- 
citará). 

Ín relatie cu factori viro-chimici existá argumente 
epidemiologice care atesta incidenta clara a mutatiilor 
codonului 249 din gena p53 (fapt sustinut in special de 
grupul Pittsburgh).48 Anticorpii anti proteină p53 au fost 
evidentiati la o pătrime din cazurile cu hepatocarcinom 
avansat. 


3.2.5. Condiţii preneoplazice hepatice 
Condiţii preneoplazice hepatice pot fi considerate acele 
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situatii in care argumente epidemiologice pledeazá 
pentru asocieri neîntâmplătoare între aceste boli si diverse 
cancere hepatice. Multe boli metabolice si malformatii 
congenitale determina in timp malignitate hepatocelulara 
(tirozinemia, deficitul de a1AT, etc.).11,15,16,17,57,58,59 


Expunere prenatală 
Există o categorie de elemente de risc care merită cu- 
noscute pentru că se poate acţiona preventiv asupra lor: 
e contraceptive orale în perioada premergătoare 
sarcinii, 
e medicatie anticomitialà (fenitoin); 
e alcoolism cronic; 
e estrogeni; 
e expunere la intoxicatie cu metale (materna si 
paterna); 
e produse petroliere; 
e viroze (VHB, VHC) cu tropism hepatic. 


Boli metabolice 
Cu toate progresele inregistrate tn elucidarea la nivel de 
biologie moleculara si tratamentul uneori spectacular al 
bolilor metabolice (dieta, medicatie, etc.) nu totdeauna 
aceste tratamente scad si riscul oncologic. 
Datorita acestui risc multe boli metabolice au indicatie 
speciala pentru transplant hepatic: 
e Tirozinemia tip | - 37 % dintre supraviețuitori dupa 
2 ani dezvolta carcinom hepatic 
e Glicogenoza tip | 
e Deficitul de a1 antitripsină (homozigotii zz) 
e Boala Wilson 
e Boala Gaucher 
e Porfiria 
e Boala von Gierke (la adolescenti prin catabolismul 
extramitocondrial al acizilor grasi) 


Malformatii 

e Hemihipertrofie 

e Sindrom Wiedemann-Beckwith 

e Neurofibromatoza Recklinghausen 

e Sindrom Soto 

e Sindrom ataxie - telangiectazie 

e Angiomatozá  (transformare 
contraceptive) 

e Sindrom Fanconi (tratat cu steroizi mai frecvent) 

e Sindrom Budd-Chiari 

e Sindrom Gardner (polipozá intestinală familială — 
FAP) 

e Displazie renalá polichisticá 

e Diverticulozá Meckel 

e Trisomie 2 completa sau partiala 


malignă sub 


Boli ale tractului biliar 

e Atrezia biliara extrahepatica 

e Chistul de coledoc 

e Sindromul Alagille 

e Colestaza progresiva familiala 
Expunere postnatala la toxice medicamentoase si 
nemedicamentoase 

e Contraceptive orale (risc major dupa utilizare timp 

de 4-8 ani) 

e Steroizi anabolizanti 

e Gonadotrofine 

e Nutritie parenterala totala (NPT) 


Boli cronice hepatice si biliare 
e Ciroza 
e Hepatita autoimuna 
e Colangita 


3.3. Clasificare 


Criteriile de departajare evidentiata in tumori maligne si 
benigne sunt greu de definit. Tumorile primitive hepatice 
cu malignitate certă sunt hepatoblastoamele şi 
hepatocarcinoamele. 

Clasificarea histologicá poate fi urmarita in 
Tabelul 7, iar clasificarea evolutiva in Tabelul 8. 

O clasificare clinicá orientativá rapidá de prim 


Tabelul 7 Clasificarea histologicá a tumorilor maligne 
primitive hepatice.* 


Tumora Tip histologic 
Epitelial 
- Embrionar 
Hepatoblastom - Fetal 
Mixt (epitelial si mezenchimal) 
Carcinom Tip adult 


hepatocelular Carcinom fibrolamelar 


Tabelul 8 Clasificare evolutivá a tumorilor hepatice primare la 
copil.5! 


Maligne 


Hepatoblastom 
Carcinom hepatocelular 
Rabdomiosarcom 
Angiosarcom 

Hamartom mezenchimal 
Carcinoid (apudom) 
Leiomiosarcom 

Teratom malign 

Limfom primar 


Benigne 


Hemangioepiteliom 
Hemangiom 

Hamartom mezenchimal 
Chiste simple 

Adenom 
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Tabelul 9 Diagnosticul diferenţial al unei mase abdominale în cadranul superior drept (Finnegold+5). 


Organ implicat 


Suprarenala Neuroblastom 


Carcinom adrenal 


Tumori maligne 


Benigne 


Adenom 
Tromb (hemoragic) 


Feocromocitrom 


Veziculă biliară 


Leiomiosarcom 


Hidrops 
Obstructie (litiază) 
Chist de coledoc 


Limfom non Hodgkin 


Tract gastrointestinal 
Limfom 


Rabdomiosarcom 


Retroperitoneu Neuroblastom 


Tumoră cu celule germinale 


Leiomiosarcom 


Hidronefroză 

Boală chistică renală 
Limfangiom 
Anevrism aortic 


rationament dupá examinarea bolnavului se poate face 
pe baza a douá elemente: 

» Vársta este un parametru important si trebuie 
retinut cá sub varsta de 12 luni se dezvoltà in 
special anomalii vasculare sau hamartomatoase 
si extrem de rar este posibila o tumorá maligna. 
Hepatoblastomul poate fi diagnosticat insa chiar 
si la sugar (s-a descris si hepatoblastom conge- 
nital).50 

> Bilantul clinic al bolnavului poate oferi o orientare 
iniţială astfel: 

e stare generală bună și starea de nutriţie conve- 
nabilă orientează spre o anomalie benignă, 
vasculară sau hepatoblastom; 

e stare generală modificată, distrofiere, anam- 
neză “încărcată” cu elemente de risc orientează 
spre hepatocarcinom; 

Clinicianul trebuie să aibă însă ca reper faptul că 
la orice vârstă sau prezentare clinică tumorile primitive 
hepatice sunt maligne în 2/3 din cazuri și dintre acestea, 
dominante sunt hepatoblastomul și hepatocarcinomul 
celular. Valoarea screening a determinării alfa feto- 
proteinei (aFP) pentru o tumoră malignă primitivă este 
de asemenea de notorietate.56,60 


3.4. Manifestări clinice sugestive 


La copil tumora hepatică este depistată în general tardiv 
și poate fi definită ca o masă tumorală care ocupă 
cadranul superior drept abdominal. Semnele clinice 
asociate frecvent existenţei acestei formaţiuni hepatice 
sunt: 

e durerea abdominală spontană sau provocată, 
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superioară este semnul cel mai elocvent; 
e vărsăturile și diareea pot simula o gastroenterita 
acută sau recidivanta; 
e paloarea, anorexia si oprirea ratei de crestere sau 
pierderea in greutate sunt sugestive pentru 
malignitate; 
e icterul cu subfebrilitati sugerează obstructia 
fluxului biliar prin rabdomiosarcom; 
e pruritul cutanat (in relatie cu icterul); 
e sindroamele hemoragipare in spatiu inchis sunt 
semne precoce ale tumorilor vasculare (anamne- 
za este pozitiva pentru consumul de contraceptive 
la adolescente cu hemoperitoneu); 
e pubertatea precoce apare in relatie cu androgenii, 
ca si cu gonadotrofinele si testosteronul produse 
ectopic in hepatoblastoame si carcinoame; 
e semnele de feminizare la báieti sunt rare dar au 
fost semnalate in carcinoamele hepatocelulare. 
Aceste semne clinice nu sunt foarte specifice si 
de multe ori, existenta unei mase abdominale cu sediul 
presupus hepatic, necesitá un atent diagnostic diferen- 
tial care este redat in Tabelul 9. 

Aceste entitáti au semne clinice specifice, iar 
biologic si paraclinic diagnosticul se precizeazá relativ 
usor. 


3.5. Semne biologice 


Screeningul pentru tumorile hepatice la copil se 
efectueazá sporadic doar pe grupuri populationale mici 
sau in cazul factorilor de risc (leziuni premergátoare). 
Semnul evocator pentru teste screening este dozarea 
aFP serice la valori > 500 ng/ml peste vârsta de 3 luni 
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(pozitivă în 80-90 % dintre hepatoblastoame și 
carcinoame).52,54,60,61 De mare ajutor este evidenţierea 
unor sindroame paraneoplazice care se asociază 
tumorilor hepatice și se pot înregistra în unele boli 
cronice cu mare risc pentru malignizare (ciroza hepatică, 
malformații, etc). 

Determinarea in dinamica aFP si a testelor de 
paraneoplazie trebuie sa facá parte din protocolul 
evolutiv al bolii:5! 

e hipercalcemia cu osteopenie importantă (hepato- 
blastom, carcinom, sarcom); 

e hiperlipemia (in malignitati epiteliale si in deficitul 
de glucozo-6-fosfatazá) este asociatá la copil cu 
gravitatea si malignitatea precoce si apare prin 
lezarea tesutului hepatic restant sau disfunctie a 
celulelor epiteliale neoplazice; 

e trombocitoza; 

e policitemia. 

Dintre toate testele aFP are cea mai mare valoare 
predictivá. Nivelul foarte crescut este important deoare- 
ce valori relativ crescute se mai pot intálni in tirozinemie, 
ataxie-telangiectazie, cirozá (defect de maturare hepato- 
citará sau regenerare).17.56,57,62 

Din nefericire nivelele aFP pot rámáne normale 
páná la dimensiuni tumorale de 4-5 cm ín diametru, iar 
in hepatoblastoamele slab diferentiate, ca si ín 
carcinoamele fibrolamelare nivelele serice nu cresc. Alfa 
fetoproteina poate fi utila si in supravegherea recidivelor. 
Alti markeri tumorali sunt:53 

e cistationina urinară T 

e pseudouridina urinară Î (produs catabolic ARN) 

e cupremia crescutá (in absenta bolii Wilson) 

e transcobalamina | plasmatica 

e neurotensina 

e desgamo-carboxiprotrombina (forma anormala a 
protrombinei) 

e determinarea profilului imunologic prin anticorpi 
monoclonali. 

La copiii cu leziuni precursoare de cancer hepatic, 
screeningul periodic poate salva vieti, cáci depistarea 
tumorii se va face astfel in stadiul rezecabil. 


3.6. Imagistica, rolul in mecanismul de depistare si 
evaluare 


Obiectivele utilizárii metodelor imagistice sunt: de 
definire, depistare, diferentiere, afirmarea malignitatii, 
evaluarea extinderii si a rezecabilitatii. 


Ecografia in timp real 
Ecografia in timp real este prima investigatie utilizata in 


patologia adultului si a copilului oferind urmátoarele 
avantaje: 

e este neinvaziva, 

e depisteaza si localizeazá cu exactitate masele 
abdominale, 

e este repetabila in timp la orice interval, 

e oferá orientari diagnostice, 

e poate fi metoda screening prin pretul de cost 
redus. 

Dezavantajele ultrasonografiei simple sunt: 

e nu depisteaza hepatocarcinoamele sub 2 cm, 

e timpul de dublare a dimensiunilor este extrem de 
variabil si repetarea nu poate fi introdusa intr-un 
algoritm sigur de depistare (cresterea de la 1 la 3 
cm se face in 3 luni), 

e nu poate diferentia nodulii adenomatosi sau 
regenerativi de hepatocarcinom, 

e nu poate departaja adenoamele de carcinoame. 
În zonele geografice cu incidenţă mare a tumorilor 

si unde există fonduri disponibile si specialisti, ecografia 
este larg utilizată. Ortega si Douglass4752 afirmă că în 
Japonia ecografia este stetoscopul hepatologului. Ame- 
liorarea sensibilităţii si specificitátii echografiei simple se 


obtine prin: 
e metoda Doppler (documenteazá leziunile 
vasculare); 
e echografie + determinarea valorilor serice ale 
a FP; 


e ghidajul ecografic al punctiei hepatice (10096 
sensibilá, 97% specifica); 

e ecografia integrata si tomografie computerizata; 

e ecografia intraoperatorie (pentru vizualizarea si 
aplicarea rezectiilor in hepatectomiile partiale la 
copil);63 


Tomografia computerizată (TC) 
Avantajele metodei sunt: 

e Este valoroasá pentru depistarea tumorilor solide 
hepatice. Sensibilitatea metodei pentru dimen- 
siuni mici este insa indoielnica in comparatie cu 
ecografia.48 

e Este costisitoare și complexă dar relevantă pentru 
evaluarea în etape, iniţial și după polichimio- 
terapie pentru afirmarea posibilităților de șansă a 
rezectiei chirurgicale. 

e CT poate documenta de asemenea metastazele 
extrahepatice (pulmonare, cerebrale) in cazurile in 
care metodele radiologice simple nu le depistea- 
zàá.53 

e CT depisteaza si alte localizári abdominale ín 
afara masei hepatice.63 
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Rezonanta magneticá nucleará simplá sau dupá 
injectarea arterialá de substantá de contrast (MRI) 
Este metoda recomandata pentru depistarea: 
e tumorilor de dimensiuni mici, 
e diferentierea tumorilor vasculare de cele solide, 
e excluderea sau depistarea difuzării tumorii în 
venele largi abdominale. 

CT și RMN cu substanţă de contrast au valoare 
superioară angiografiei în aprecierea extensiei tumorii 
înaintea hepatectomiei53 iar folosirea lipiodolului în 
obţinerea contrastului permite depistarea tumorilor de 3 
mm (se evidenţiază în faza tardivă când numai tumorile 
retin substanţa de contrast). 


Scintigrafia cu coloizi care conţin sulf radiomarcat 
Prin scintigrafie se pot distinge leziunile de hiperplazie 
nodulară focală (care au conţinut de celule Kupffer) de 
cele tumorale, adenoame si carcinoame (care nu contin 
celule sinusoidale).50.55 


Biopsia hepatica ecoghidata sau chirurgicala 

Este o metoda invaziva dar care precizeaza tipul tumorii, 
stadiul de diferentiere, particularitatile imunologice, si 
apoi afirma prognosticul in functie de gradul si stadiul 
diferentierii. Ofera astfel bazele practice curente pentru 
diagnostic, clasificare histologica si previziunea rezis- 
tentei la chimioterapie. Prin tehnici de imunohistochi- 
mie,®° cuantificarea ADN-ului în secţiuni histologice si 
citometrie de flux se poate obține o corelare prognos- 
tică.56 Imunohistochimia poate evidentia și prezenţa 
agentului etiologic (VHB; VHC). 


3.7. Hepatoblastomul 


Definiţie, anatomie patologică 
Hepatoblastomul este o tumoară malignă, cu structură 
embrionară și fetală, cu diferenţiere incompletă și 
reprezintă cea mai frecventă tumoră hepatică la copil. 
De obicei, sunt diagnosticate până la vârsta de 4 ani 
(90% cazuri), dar excepţional au fost descrise și forme 
dezvoltate intrauterin, prezente chiar de la naștere. 
Majoritatea sunt diagnosticate în jurul vârstei de un an.55 

Hepatoblastoamele ca și tumora Wilms sunt 
asociate adesea unor sindroame ereditare. Tumorile cu 
histologie fetală prezintă un prognostic mai bun fata de 
cele care sunt putin diferenţiate (embrionare). 
Simptomele de debut reprezentative sunt prezenţa 
masei tumorale în abdomenul superior sau abdomen 
globulos, destins, instalat “recent”. 

După Lanzkowski® frecvența cea mai mare o au 
următoarele semne clinice: 
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e masă tumorală hepatică 8096; 
e distensie abdominală; 

e anorexie 20%; 

e pierdere ponderală 1996; 

e durere abdominală 15 96; 

e vărsături 1096; 

e paloare 7%. 

Alte simptome, mai rar întâlnite sunt: febra si 
tulburările de tranzit. Diagnosticul pozitiv clinic nu poate 
să prevadă cu exactitate tipul tumorii, originea tumorii 
este complexă si de aceea necesită evaluare biologică, 
histologică și stadializare urgentă. Tumora are următoa- 
rele origini: 

e derivate endodermale (din intestinul primitiv 
mijlociu); 
e structuri mezodermale (din septul transvers). 


Structura histologică 
Demonstrează următoarele caracteristici: 

e parenchimul este dominat de hepatocite maturate 
diferit, caracteristice ficatului embrionar precoce 
sau fetal tardiv; 

e celule hematopoetice; 

e ducte primitive, embrionare și uneori colangiole 
proliferate sau reziduale cu aspect matur de 
origine incertă (tumorale sau din țesutul gazdă); 

e componente epiteliale care măresc gradul de 
dificultate a diferentierii de hepatocarcinom; 

e derivate mezodermale mature; 

e stroma include tesut osteoid, muschi scheletic, 
cartilagiu; 

e celule cheratinizate in focare diseminate printre 
cele embrionare; 

e ducte intestinale primitive; 

e rozete neurale; 

e melanocite. 

Unele structuri sugerează posibilitatea unui 
adevărat teratom. Gradul de maturare atât de divers și 
proporțiile în care se găsesc anumite structuri determină 
un aspect macroscopic extrem de variabil.55.56 


Aspect macroscopic 
Hepatoblstomul afectează în special lobul hepatic drept 
și tinde să fie unifocal. Hepatoblastoamele sunt prin 
definiție tumori hepatice mari, multinodulare, bine 
demarcate de ficatul normal (vezi Fig.15 - colecţia conf. 
dr. G. Aprodu, lași). Două alte caracteristici importante 
sunt în relaţie cu aspectul macroscopic: 
e se extind precoce în nodulii limfatici hilari care 
reprezintă o ţintă predilectá;53.54 
e sunt neîncapsulate și invadează rapid țesuturile 
de vecinătate, peritoneul și pulmonul prin disemi- 
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Fig.15 Hepatoblastom - piesá de rezectie hepaticá (colectia 
conf. dr. G. Aprodu, Iasi). 


nare hematogená, prin venele hepatice. 
Aspectul general macroscopic este în același timp 
in relatie cu individualitatea microscopicá: 
e epiteliile bine diferenţiate au aspect de tramá 
galben-maronie; 
e mezenchimul nediferentiat are culoare roz-gri, 
zone de necrozá si hemoragice. 
Rata de crestere rapida imprima un aspect 
vascular, hemoragic, iar duritatea este o caracteristica a 
abundentei țesutului osteoid.52.56,63 


Tabelul 10 Stadializarea hepatoblastoamelor (Grupul de 
Cancer al Copilului).455051 


Stadiu Caracteristici 


Complet rezecabil 
| A= histologie favorabilă 
B = histologie nefavorabilă 
Boală microscopică reziduală 
Il A= intrahepatica 
B= extrahepatica 
Boala rezidualá majora (tumora reziduala 
mare) 


111 A= rezectie completă, prezenţi noduli 
regionali, ganglioni, resturi tumorale 


B = rezectie incompletă (+ resturi tumorale) 
Boală metastatică 


IV A= tumoră primară complet rezecabilà 
(rezecată) 


B = tumoră primară incomplet rezecabilă 


Aspect microscopic 

Momentul diagnosticului este cel în care trebuie făcută 
stadializarea pentru o nomenclatură corectă în relatie cu 
posibilităţile terapeutice, tipul protocolului de chimio- 
terapie, posibilităţi de rezectie, etc. 

Stadializarea dupa protocolul Grupului de Cancer 
al Copilului este expusá in Tabelul 10. 

Clasificárile histologice actuale apartinand lui 
Ishak si Glunz, Kassai si Wautanabe oferá ghiduri de 
practică prioritare.5! Sugestii de interpretare au mai 
enunțat Milton Finegold,48:50.55 Sanders53 

Aceste principii de clasificare sunt redate ín 
Tabelul 11. 

Scopul acestor stadializári si clasificári este in 
special formularea unei relatii prognostice corecte. Din 
acest punct de vedere exista insa multe incertitudini si 
nuante. Gradul de diferentiere a componentei epiteliale 
fetale, care determiná prognosticul, este extrem de 
variabil (de la diferentiere clará, uniformá, la zone cu 
mitoze numeroase și nuclei pleiomorfi).53 

Pe de altá parte nu s-a stabilit cu exactitate care 


Tabelul 11 Clasificarea histologicá a hepatoblastoamelor (Finegold).*8 


Categorii majore 


Epiteliale 
- fetale 
- embrionare 
- macrotrabeculare 
- celule mici nediferentiate 
Mixte 
- blastemice mezenchimale nediferentiate 


Componente minore 


- osteoid 

- epiteliu scuamos cheratinizat 

- epiteliu glandular intestinal 

- teratoid (melanocitic, neuronal) 
- rabdomioblastic 

- condroid 


Exceptionale 


- rabdoid 
- ductal (colangioblastic) 
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tip este mai favorabil sub o chimioterapie adjuvanta mai 
blanda. Derivatii stromali influenteazá prognosticul si se 
coreleazá cu un ráspuns bun la terapie in discordanta cu 
leziunile epiteliale. Aceste afirmatii ale lui Muraji nu pot fi 
aplicate practic din cauza dificultátilor de definire a 
constituentelor microscopice, in special la nivelul 
tumorilor nerezecabile.53,56,63 

Prezenţa celulelor “rabdoide“ conferă un mono- 
morfism caracteristic la vârste foarte mici, conferind 
potenţial de diseminare și rezistenţă la chimioterapie. 
Imunohistochimia și microscopia electronică le atribuie 
acestora caracteristici mixte (epiteliale și mezenchi- 
male). Caracterul aneuploid sau diploid, definit prin 
cuantificarea ADN-ului, sunt argumente de prognostic 
moderne, ca si marcajul pentru proteina p53 (pozitiv în 
cazul celulelor mixte sau nediferentiate).50 


3.8. Hepatocarcinomul 


Carcinoamele hepatice se pot clasifica din punct de 
vedere structural in: 

e carcinoame hepatocelulare; 

e carcinoame fibrolamelare; 

Prognostic mai bun existá in cazul carcinomului 
fibrolamelar in timp ce carcinomul hepatocelular are un 
prognostic peiorativ. Acest fapt este atribuit nu numai 
extensiei tumorii si caracteristicilor sale histologice ci, in 
special, stării ficatului rezidual.49%51 Caracteristica aces- 
tor tumori la adult constă în apariţia lor pe o structură de 
boală hepatică anterioară, ciroză hepatică și într-o 
relație de cauzalitate de notorietate cu virusurile 
hepatitice B și C. Particularitatea la copil este faptul că 
tumora poate surveni și pe ficat fără leziuni preexistente 
cirogene (infecția virală precoce, integrarea în genomul 
celulei gazdă constituie un mare risc). 

Prezenţa cirozei s-a evidenţiat în HC la copil la 
numai 20-25% cazuri, în comparaţie cu marea frecvenţă 
la adult (60-70%). Importanța acestui fapt constă în 
aceea că prognosticul după rezectie este si în relaţie cu 
starea parenchimului rezidual.50 

Aspectul macroscopic al tumorii este cel de 
tumoră multinodulară, cu un mare grad de diferenţiere! 
Tumora cu celule fibrolamelare sau poligonale cu stroma 
fibroasă este situaţia care are rezistență mare la 
terapie.56 

Factorii de risc pentru aparitia carcinoamelor 
cuprind în primul rând situația geografică în relaţie cu 
urmatoarele elemente de risc: infecția cronică virală 
hepatitică B și/sau C, expunerea la aflatoxină, alcool, 
tutun, infecția contractatá la vârstă foarte mică. 
Frecvența în unele tari este îngrijorător de mare. Se 
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Tabelul 12 Repartiția geografică a carcinomului hepatocelular 
(Audigier, 1998).% 


Risc Tara 


Germania 
Danemarca 
USA 
Australia 


Mic 


Italia 
Románia 
Franta 
Spania 
Argentina 
China 
Japonia 
Senegal 
Hong Kong 


Mediu 


Mare 


afirmá ca riscul creste odata cu vársta, dar la copil exista 
cazuri care contrazic aceastá idee. Factorii de risc 
actioneaza adesea sinergic la acelasi pacient. Riscul 
geografic este în relaţie in primul rand cu zonele 
epidemiologice de expunere la infecţii virale hepatitice 
(Tabelul 12) România se afla in zona de risc mediu.49 
Alti factori importanţi de risc pentru hepatocarci- 

nomul celular sunt reprezentaţi la copil de existenţa unor 
boli cronice, în afara infecțiilor virale hepatitice:48.53,59,65 

e hemocromatoza 

e ciroza biliară primitivă 

e ciroza autoimună 

e boala Wilson 

e deficitul de a,antitripsina 

e glicogenoza tip 116 

e tirozinemia 

e deficitele imune congenitale si cástigate 


Aspectul clinic 
Hepatocarcinoamele sunt multicentrice si local invazive. 
Depistarea masei abdominale este simptomul de 
prezentare in 6096 din cazuri*! la care se pot adáuga: 

e distensie abdominala 34% 

e durere abdominala 21% 

e anorexie 20% 

e pierdere ponderala 19% 

e varsaturi 10% 

e icter 10%. 

Mentionam ca paloarea si febra sunt neobisnuite 
la pacientii cu hepatocarcinom. Dintre semnele biolo- 
gice, cresterea alfa fetoproteinei este de remarcat (la 
90% din pacienti), iar dinamica valorilor acesteia este 
extrem de utilá in suspectarea recidivelor.53.54 

Carcinomul fibrolamelar se dezvolta, in general 
mai mult la persoane tinere, sub 25 ani. În 50-70% 
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Tabelul 13 Clasificarea TNM a carcinoamelor.53 


T4, = unic,« 2 cm, fara invazie vasculara 
T, = unicá,«2cm, cu invazie vasculara 
multipla, unilobulara 
unica, >2 cm 
T4 = unica, >2 cm, cu invazie vasculara 


T multipla, unilobara, <2 cm, cu invazie 
vasculara 
multipla, unilobara, >2 cm, + invazie 
vasculara 


T, = multiplă, plurilobară cu invazie 
vasculara a portei sau hepatice 


N = absența metastazelor ganglionare 
locoregionale 


N A 
N. = prezența metastazelor ganglionare 
locoregionale 
M M,= absenţa metastazelor la distanță 


M,= prezența metastazelor la distanţă 


cazuri tumorile sunt rezecabile, unice și voluminoase. 
Antigenul carcinoembrionar și fibrinogenul sunt prezente 
în ser şi tumoră. În comparaţie cu formele obișnuite, 
tumorile fibrolamelare conţin cupru, keratină anormala și 
secretă neurotensiná (evidentiabile histochimic si 
ultrastructural).52 Este un neoplasm epitelial cu histoge- 
nezá misterioasá. Caracteristicile tumorale sunt impor- 
tante din cauza relatiei cu prognosticul si solutiile 
chirurgicale. Ortega47 recomandă o clasificare care tine 
cont de starea ficatului si de talia tumorii. Mai actuala 
este clasificarea TNM a carcinomului (Tabelul 13). 

Dupá dimensiuni, hepatocarcinoamele mai mari 
de 5 cm sunt adesea de ráu prognostic datorità 
efractiilor vasculare, emboliilor vasculare si a nodulilor 
sateliti. 

Dimensiunea mai mica a tumorii atestá un prog- 
nostic mai bun.53 Chiar dacă evoluează pe o ciroză, 
supravietuirea dupá transplantul hepatic este de 9296 
dupa 4 ani. Rezectia insa, chiar in cazul taliei mici a 
hepatocarcinoamelor (mai mici de 3 cm) , este urmata 
de recidive in 12-20% cazuri la 1 an, recidive survenite 
fie de novo, fie metastaze prin embolusuri migrate ín 
stadiile precoce. 

Timpul de crestere pentru dublarea dimensiunilor 
oscileazá intre 75 si 200 zile. Aspectul initial al tumorii 
poate crea dificultáti unei rezectii curative prin variate 
aspecte: 

e forme expansive incapsulate; 

e forma infiltratá (noduli tumorali juxtapusi) nedeli- 
mitata; 

e forma multifocala difuza. 

Ultimele doua forme infiltrativa si/sau multifocala 
sunt nerezecabile. Tumorile între 2 si 5 cm sunt de obicei 
incapsulate. Tumorile mai mici de 2 cm sunt neincap- 


sulate. Existenta capsulei este un factor de prognostic 
bun, aceasta conferind un risc redus de recidive dupa 
rezectie si o posibila rezolvare prin chimioterapie sau 
alcoolizare locală. Tumorile cu o capsulă infiltrativa, 
abundent vascularizata si talie mare au un prognostic 
nefavorabil. Diferentierea histologicá a tumorii conferá 
mai buná supravietuire dar in acelasi timp dupá ele apar 
recidive mai numeroase.56 

Tipul celular este mai impotant decát arhitectura 
tumoralá in influentarea prognosticului. Clasificarea 
diferentierii dupa Edmondson si Steiner*6 distinge patru 
grade si unele forme speciale: 

e hepatocarcinom fibrolamelar (prognostic bun) 
e hepatocarcinom sclerozant 

e hepatocolangiocarcinomul 

e carcinomul colangiolocelular. 

Caracteristicile moleculare ale tumorii sunt foarte 
importante: indexul de proliferare crescut si un nivel slab 
al apoptozei in tumorá cu un prognostic nefavorabil, la 
fel ca si markerul CD 34 semnificand o mare densitate 
vasculará intratumoralá. 


3.9. Alte tumori hepatice 


3.9.1. Adenomul si hiperplazia focalá nodulará 

Sunt tumori rare care de obicei complicá evolutia in timp 
a copiilor cu anomalii de stocare a glicogenului dar pot fi 
produse si de folosirea contraceptivelor orale. Adenoa- 
mele sunt tumori multiple si incapsulate. Histologia este 
greu diferentiabilà de hepatocitele normale (nuclei 
pleiomorfi). Biopsia ghidată poate fi utilizată pentru 
precizarea diagnosticului.54 


3.9.2. Tumorile mezenchimale 

e Hamartomul mezenchimal are dezvoltare rapida 
imediat dupa nastere pina la dimensiuni enorme 
care produc sunturi arterio-venoase cu insuficien- 
tá cardiacá. Sunt tumori tipice várstei copiláriei. 
Macroscopic are aspect de o tumorá neincapsu- 
latá, pediculatá, cu numeroase spatii chistice, in 
care ductele biliare prolifereazá si adesea tumora 
poate fi un substrat pentru dezvoltarea altor 
neoplazii. 

e Mezenchimomul malign contine celule stromale, 
mixoide, condroide musculare, osoase si fibroase. 
Jumátate din cazuri apar páná la vársta de 10 ani 
si de obicei ráspund favorabil la polichimioterapie 
intensa. 

e Rabdomiosarcomul obstrueaza fluxul biliar pu- 
tand afecta orice portiune a ductelor biliare si se 
realizeaza un sindrom de colestaza. 
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Tumorile rabdoide sunt in relatie cu hepatoblas- 
tomul dar se particularizeazá prin localizári 
multiple. 

Leiomiosarcomul se dezvolta ín relatie cu 
deficitele imune si sunt situate in ductele biliare 
ale copiilor seropozitivi HIV.17 


Tumorile vasculare 

Hemangioendotelioamele sunt cele mai frecvente 

tumori benigne hepatice si sunt considerate 

hamartoame si nu neoplasme. Prin extindere si 

complicatii vasculare (rupturi, sunturi arterio-ve- 

noase) devin simptomatice si alarmante in special 

prin tulburári hemostatice (dezvoltá trombocito- 

penie si CID). 

În funcţie de diviziunea celulelor vasoformatoare 

exista două tipuri: 

- leziuni tip | = calcificate (cu puţine mitoze) 

- leziuni tip Il= hemangioendotelioame (cu 
structuri vasculare dezorganizate) 

Deoarece pot constitui leziuni precanceroase 

necesita tratament (cortizon sau interferon alfa) si 

dispensarizare atentă. În Fig.16 se remarcă as- 

pectul macroscopic al unui angiom hepatic (colec- 


Fig.16 a) Angiom hepatic b) Angiom cutanat asociat 
(colecţia conf. dr. G. Aprodu, Iasi). 
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tia conf. dr. G. Aprodu, lasi).54 

e Limfangioendoteliomul si angiomiomul sunt 
intilnite la sugar si copii cu sclerozá tuberoasá si 
au aspecte evolutive in relatie cu boala de bazá. 


3.9.4. Tumorile epiteliale ale ductelor biliare 
Sunt reprezentate de chístadenoame biliare si 
colangiocarcinoame. Ele au fost descrise in special la 
copiii cu fibrozá chisticá dupá cáteva decade de viatà. 
Carcinoamele biliare sunt grave si apar în 
urmátoarele circumstante: 
e pe cáile biliare restante dupá chisturile de coledoc 
(operate); 
e la fete care prezinta colita cronicá ulcerativa sau 
colangita sclerozanta (dupa ani de evolutie). 


3.9.5. Teratoamele 

Sunt tumori care apar in 90% din cazuri la copii, in 
special la fetite. Tumora de tip sac Yolk determina nivele 
mari ale aFP. 


3.9.6. Pseudotumorile inflamatorii hepatice, limfoame, 
leucemii 
Semnele clinice cele mai frecvente sunt reprezentate 
de:63 

e febra 

e dureri abdominale 

e varsaturi, diaree 

e icter 

e scadere ponderala 

Ecografic pseudotumorile inflamatorii hepatice pot 
apare ca mase solitare sau noduli multipli, facandu-se 
adesea confuzie cu malignitatile. Histologic se descrie 
infiltrat plasmocitar dens asociat cu fibroplazie activa, 
deci un proces inflamator cronic. Etiologia specifica nu 
se cunoaste. Evoluţia poate fi favorabilă sub 
corticoterapie, dar obstructiile biliare si deteriorarea 
arhitecturii hepatice impun in unele cazuri hepatoporto- 
enterostomie sau chiar transplant hepatic initial.47.48 
Interesarea hepaticá pseudotumoralá poate fi 

secundará urmatoarelor entitáti: 

e limfoame primare hepatice 

e histiocitoame maligne 

e leucemie megakarioblasticá. 


3.9.7. Masele hepatice nonneoplazice 
Sunt reprezentate de: 
e chisturi parazitare 
e chisturi biliare 
e chisturi simple 
e hiperplazia nodulará regenerativá 
Clinic, copiii cu chisturi pot prezenta mase tumo- 
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rale insotite sau nu de icter, iar cei cu hiperplazie 
nodulara regenerativá pot avea semne de HTP care 
survin concomitent, sau complica evolutia unor boli de 
colagen sau vasculare. Diagnosticul se precizeazá 
stadial, in momentul in care se poate efectua examenul 
histologic. 


3.9.8. Metastazele hepatice 
Malignitátile care pot da metastaze hepatice sunt: 

e neuroblastomul (cea mai frecventa tumora metas- 
taticá hepaticá la copil) considerat gresit uneori 
hepatoblastom in biopsiile de mici dimensiuni; 

e rabdomiosarcomul; 

e sarcomul Ewing; 

e tumorile germinative ovariene. 


3.10. Tratament, evoluţie, prognostic evolutiv 


Condiţiile unui tratament care să-și atingă obiectivele 
principale de a prelungi viata bolnavului si de a influența 
în bine calitatea vieții tin de obicei în tumorile hepatice, 
de posibilitatea exerezei chirurgicale totale. 

Etapele prioritare ale deciziilor terapeutice sunt: 

e diagnosticul preoperator: 

- stabilirea criteriilor de 
benignitate; 

- cunoașterea dimensiunilor tumorii și statusul 
anatomic al diseminărilor interlobare sau extra- 
hepatice; 

e stadializarea preoperatorie prin utilizarea imagis- 
ticii 

e chimioterapie preoperatorie și/sau radioterapie 
până la obţinerea unor dimensiuni de rezeca- 
bilitate a tumorii47.48 

e rezectia completă 

e chimioterapie postoperatorie. 

Dificultátile de depistare precoce, stadializarea 
imprecisá cauzate de densitatea structuralá a tumorii, 
invazivitatea foarte mare si supravietuirile nesupuse 
unor reguli total previzibile au determinat existenta ín 
randul specialistilor a douá opinii: 

1. Polichimioterapie agresiva, chiar inaintea biopsiei, 
pe baza imagisticii si a valorilor mari ale aFP 
(indicii certe de malignitate) urmatà de rezectie; 

2. Rezectia primara pentru stadializare histologica si 
încadrarea în una dintre categoriile : 
2a.bolnav cu tumoră complet rezecabilă 
2b.bolnav cu tumoră nerezecabilă 
Pacienţii care pot beneficia de rezectia completă 

sunt cei care prezinta: 

e tumori bine definite anatomic in lobul hepatic 


malignitate sau 


drept sau numai in lobul hepatic stang; 

e tumori lobare drepte cu extensie pana in 
segmentul medial stáng 

La pacientii incadrati in categoria 2b (nerezeca- 
bili) se va incepe un tratament multimodal individualizat 
după tipul tumoral si alte criterii.47.53,60 S-a impus polichi- 
mioterapia sau adaugarea altor metode ca radioterapia 
sau chimioterapia arterialá trans cateter (TACG). 
Intervenţia chirurgicală dupa polichimioterapie este 
grevata de riscul unor mari complicatii: hipovolemie, 
hipoglicemie, deficite de hemostaza. Interventia trebuie 
facuta de o echipa cu mare tehnicitate. 

Progresele chimioterapiei constau in asocieri de 
chimioterapice in cicluri repetabile. Indicatiile majore 
pentru instituirea polichimioterapiei sunt: 

e terapie preoperatorie pentru reducerea dimen- 
siunilor tumorii primare; 

e terapie adjuvanta, de siguranţă după rezectie 
totala; 

e terapie paleativa la formele cu metastaze. 

Regimuri de chimioterapie (recomandate de 
Grupul de oncologie pediatricá):51.53,60 

e Regim 1 (mai putin toxic): 

- Cisplatin 90mg/ m? 

- Vincristiná 1,5 mg/ m? 

- 5 - fluorouracil 600mg/m? 

e Regim 2 (toxic): 
- Doxorubiciná 90mg/m? i.v. - 4 luni 
- Cisplatin 20mg/m2/zi - 3-4 saptamani( la sugar 
- 3mg/kg ) 
e La sugar: Cisplatin 3mg/kg 

Radioterapia se discuta ca optiune terapeutica in 
cazul bolii microscopice reziduale.53 

Regimuri combinate au fost raportate de Sanders53 
și implică radioterapie externă (2100 cGy), chimioterapie 
și anticorpi antiferitină radioiodati (s-a raportat în acest 
caz supravieţuire 5 ani fără recidivă ). 

Transplantul hepatic reprezintă opţiunea de 
excepţie care poate fi luată în discuţie ca modalitate 
terapeutică pentru categoria tumorilor nerezecabile total 
după chimioterapie și chemoembolizare arterială hepa- 
tică. Dacă boala metastatică este controlată se indică 
transplantul hepatic.52 

Interesul pentru transplant este extrem de actual 
în această etapă în care problemele tehnice sunt 
abordate spectacular, în special la copil și când 
imunosupresia posttransplant poate fi aplicată ca o artă, 
iar rata supravieţuirii a fost influențată favorabil de 
utilizarea FK 506 versus ciclosporină, versus azatioprină 
cu supravieţuire de respectiv 85% versus 60%, versus 
40% după 12 luni de la actul operator.47 

Cel mai recent raport al experienţei aplicării 
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Tabelul 14 Transplantul hepatic pentru malignitati primare la Universitatea Pittsburgh.55 


Radices Nr Supra; iei rr pw Cauza decesului 
caracteristici ^ pacienti vieţuitori ge decese P 
majore supravietuirii la deces 
Carcinom 
hepatocelular: 7 6 6,15 ani 1 Sani Sepsis 
tumora <2cm 
Carcinom WM 
hepatocelular: 8 2 2,4 ani 6 2 ani uos a 
M Limfoproliferare- 1 
Tumorá >2cm 
Hepatoblastom 6 5 19,6 luni 1 2 luni Recidive 


transplantului hepatic ortotopic de către echipa din 
Pittsburgh48.55 pentru cancere hepatice a inclus 6 cazuri 
cu hepatoblastom si 9 pacienți cu hepatocarcinom 
celular. Evolutia acestora se poate urmári in Tabelul 14. 
De mentionat cá în cazul tumorilor mici sub 2 cm, 
majoritatea erau transformári maligne la copii ín 
evidenta cu tirozinemie. Acest aspect subliniazà 
importanta supravegherii copiilor cu boli metabolice care 
au risc de transformare maligna. 

Transplantul multivisceral este o metodă 
chirurgicală spectaculará care poate fi aplicată în cazul 
tumorilor invazive care impun si rezectii largi de vecinata- 
te în afară de hepatectomie totală. Transplantul multivis- 
ceral poate fi realizat pentru toate viscerele abdominale 
cu exceptia splinei. Acest tip de interventie a fost prac- 
ticat de grupul din Pittsburgh, dar s-au înregistrat 
limfoproliferări ulterioare ale ficatului și intestinului.55 

În Austria s-a obținut o supravieţuire de 8 luni la 
un adult, dar care a prezentat ulterior recidivă 
(Margreiter). Nu s-au înregistrat insuficiențe organice ale 
viscerelor grefate. Fezabilitatea metodei este susținută 
de intervalul de supraviețuire mai mare decât în cazul 
transplantului intestinal. S-a raportat un singur caz 
pediatric la care, odată cu transplantul total de ficat, s-a 
făcut și transplant de insule pancreatice de la același 
donator, urmat de evoluţie favorabilă.66 

De asemenea, la doi copii cu enterectomie perina- 
tală si insuficiență hepatică secundară, supuși nutritiei 
parentale totale s-a efectuat transplant combinat ficat- 
intestin și imunosupresoare (FK506) cu supravieţuire în 
bune condiţii după 7 luni (dr. David Grant, William Wall, 
London- Ontario). Aceste metode deschid noi perspec- 
tive în terapia complexă a tumorilor hepatice la copil și în 
special sub aspectul abordului chirurgical. 
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4. TRANSPLANTUL HEPATIC ÎN BOLILE METABO- 
LICE ALE COPILULUI 


Circumstantele evolutive care au indicatia de T.H. la 
copii cu boli metabolice sunt: 
e insuficiența hepatica acuta fulminantă sau 
subfulminanta 
e malignizarea 
e evolutia cirogena 
e colestaza majorá 
e manifestári extrahepatice severe 
Tratamentul de referintá al insuficientei hepatice 
fulminante sau subfulminante este transplantul hepatic 
total ortotopic sau transplantul auxiliar.37.65,66,67 
Obiectivul acestor indicatii este reducerea morta- 
litátii. Mortalitatea în insuficiența hepatica acută este 
cauzată în special de edemul cerebral, cu hipertensiune 
intracraniană și de dramatismul sindroamelor hemora- 
gipare imposibil de controlat. 
Apariţia comei hepatice și deficitul de factor V 
(sub 20%) pun în discuţie transplantul hepatic. Pentru 
bolile hepatice terminale ale copilului (ciroza Child C) de 
diverse etiologii, transplantul hepatic reprezintă o miză 
considerabilă pentru evitarea unei morti iminente.86 
Este recunoscut de asemenea riscul pe care îl 
prezintă numeroase boli metabolice pentru dezvoltarea 
unor afecțiuni oncologice care ar schimba la un moment 
dat cursul evolutiv al vieţii bolnavului. Pentru unele dintre 
aceste situații riscul este atât de cunoscut încât se pune 
problema transplantului hepatic înaintea evoluţiei spre 
faza terminală a bolii hepatice. 16.26.6162 
Unele defecte metabolice cu manifestări generale 
de mare gravitate (encefalopatie, risc de boală 
coronariană, acidoză, hiperamoniemie) pot beneficia de 
transplantul hepatic care determină prevenirea acestor 
leziuni grave extrahepatice sau rezolvarea lor datorită 
corectiei deficitelor enzimatice care, desi nu determină 
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leziuni hepatice, sunt localizate hepatic.68 

În decada 1980-1990 transplantul hepatic s-a 
impus prin succesele obținute si la copil, schimbând 
radical prognosticul în situaţii cu insuficienţă hepatica (IH) 
acută sau cronică (stadiul final al bolii hepatice). Primul 
transplant hepatic pediatric reușit s-a efectuat în 1967 la 
o fată cu tumoră malignă hepatică. În 1986, rata supra- 
vietuirii la un an după transplant hepatic era de 80% la 
adult, iar la copil de doar 60 % (Kelly).6 În anii următori, 
perfectarea imunosupresiei și a tehnicilor chirurgicale au 
permis raportări ale supraviețuirii de 90% la 5 ani și 80% 
după 10 ani de la transplant. Probleme extrem de actuale 
ale transplantului hepatic la copil sunt acum reprezentate 
de lărgirea paletei de indicații în erorile înnăscute de 
metabolism și tumorile hepatice nerezecabile.9 

Principalele condiţii pentru care s-a efectuat 
transplantul hepatic la pacienţii cu vârstă pediatrică între 
anii 1988-1997 a cuprins o multitudine de afecţiuni între 
care sunt dominante bolile colestatice.16.17,57,62,66 

Dupá rapoartele din Registrul European de 
transplant hepatic in 1999, indicatiile transplantului 
hepatic pentru 2590 pacienti copii (Fig.17) au fost 
grupate dupa várstá in: 

e varste 0-2 ani, un numar de 1001 copii (38%); 
e varste 2-15 ani, un numar de 1589 copii (62%). 
La grupul de varsta 0-2 ani, indicatiile pentru care 
s-a efectuat transplantul hepatic au fost (Fig.18): 
e boli colestatice 77% 
e insuficiență hepatica acuta 9% 
e boli metabolice 9% 
e ciroze 3% 
e cancere 1% 

Ín aceeasi perioadá, pentru grupul de várstá 2-15 
ani s-a efectuat transplant hepatic la un numár de 1589 
copii pentru urmátoarele afectiuni (Fig.19): 

e colestaze 4796 

e boli metabolice 2396 

e insuficientá hepaticá acuta 1696 
e ciroze 1196 

e tumori hepatice 396. 

Ín multe dintre aceste conditii patologice enuntate, 
se incadreazá de fapt si unele boli metabolice hepatice 
sau anomalii enzimatice care au evoluat spre stadiul 
terminal (ciroze) sau au dezvoltat insuficiente hepatice 
acute in timpul tratamentului medical. Procentul mai 
mare pentru boli metabolice, de la 996 la grupa de varsta 
0-2 ani, la 23% în grupul de vârstă 2-15 ani poate releva 
faptul cá diagnosticarea se face tardiv sau cá indicatia 
de transplant a respectat momentele evolutive care 
impun transplantul in bolile terminale hepatice de 
diverse etiologii. 

În foarte multe situaţii se așteaptă ca tratamentul 


El 0-2 ani 


Bl 2-15 ani 


Fig.17 Transplantul hepatic pediatric pe grupe de varsta 
(dupa Deirdre Kelly$!). 
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Fig.18 Indicaţii de transplant hepatic la grupul de vârstă 0-2 
ani (după Registrul European de transplant hepatic).6! 
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Fig.19 Indicaţii de transplant hepatic la grupul de vârstă 2- 
15 ani (după Registrul European de transplant hepatic).6! 


medical să poată controla din ce în ce mai mult 
aspectele evolutive de gravitate și este de asemenea 
necesar de multe ori un program complex de asistență 
nutritionala în bolile metabolice. Practicianul poate fi 
confruntat cu momente de impas terapeutic în care 
decizia pentru indicatia de transplant implică o mare 
responsabilitate, deoarece trebuie să fie acceptată de 
echipa chirurgicală căreia îi revine răspunderea evoluţiei 
ulterioare a pacientului. Momentele decisive implicate în 
indicatia optimă pentru transplant hepatic în bolile 
metabolice la copil sunt urmátoarele: 

e un diagnostic corect, precoce; 

e cunoasterea metodelor de terapie medicala si ce 
trebuie asteptat de la aceastá terapie; aplicarea 
corecta a terapiei medicale; 

e cunoasterea evolutiei naturale si sub tratament a 
fiecarei boli; 

e indicatia optimă a condiţiilor patologice si cronolo- 
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gice in care trebuie efectuat transplantul; 

e supravegherea multidisciplinara posttransplant 
hepatic. 

Copiii cu boli metabolice vor fi inclusi pentru a fi 
beneficiarii unui eventual transplant hepatic in urmátoa- 
rele condiţii: 

e insuficiență hepatica acuta 
subfulminanta; 

e insuficientá hepatica cronica 
decompensata; 

e manifestári grave extrahepatice cauzate de erori 
metabolice innáscute prin deficite enzimatice; 

e risc de transformare oncologicá; 

e lipsă de răspuns la terapie medicală corect 
instituită sau apariția unor complicaţii ale terapiei. 

Principalele boli metabolice care se încadrează în 


aceste categorii de indicaţii sunt indicate în Tabelul 
15.16,61,62,66 


fulminantă sau 


(ciroză hepatică) 


Multe boli metabolice pot determina în evoluţie o 
multitudine de situaţii pentru care intră în discuţie trans- 
plantul hepatic. Este extrem de dificil să se facă predicția 
unei decompesări pe criterii clinice, cronologice, biologice 
sau chiar histologice. De multe ori transplantul hepatic 
reprezintă o urgenţă; pentru fiecare boală se poate 
elabora un plan de perspectivă pentru eventualitatea unui 
transplant hepatic. Potenţialul de morbiditate și mortalitate 
este specific fiecărei boli metabolice și se particularizează 
uneori pentru fiecare caz. Morbiditatea emergentă în 
anumite momente evolutive, ca și scăderea calităţii vieții 
copilului cu boală metabolică reprezintă deci principalele 
criterii de selecție pentru efectuarea unui transplant 
hepatic. De actualitate, este formularea unei indicaţii în 
cazul evoluţiei nefavorabile sub terapia medicală (etio- 
logică, nutritionala etc.). Progresele în genetică si biologie 
moleculară au determinat o dinamică fără precedent a 
aplicațiilor terapeutice în unele boli metabolice. Din aceste 
motive, bolile metabolice și relaţia cu transplantul hepatic 
vor fi discutate pentru fiecare afecţiune. 

Caracteristica acestor boli metabolice este poten- 
tialul lor lezional evolutiv la nivel hepatic, exprimat fie prin 
decompensari acute (insuficientá hepatica fulminanta), fie 
prin insuficientá hepaticá cronicá, leziuni cirogene, 
hipertensiune portala, malnutritie, care pot duce la deces. 


4.1. Deficitul de a, antitripsiná (a, AT) 


Modelul de exprimare clinică a deficitului de o4AT este 
caracterizat prin: 

e boalá hepatica neonatala (predomina colestaza); 

e hepatopatie cronica evolutiva, cirogena; 

e hipertensiune portala grava; 
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Tabelul 15 Indicatii generale ale transplantului hepatic in 
bolile metabolice la copil. 


|. Insuficienta hepatica acuta 
1. Tirozinemia tip | 
2. Hemocromatoza neonatala 
3. Boala Wilson 
4. Defecte de oxidare a acizilor grasi 


ll. Insuficienta hepatica cronica 

Deficitul de a, antitripsina 

Boala Wilson 

Tirozinemia tip | 

Fibroza chistica 

Glicogenoza tip IV, | 

Anomalii in metabolismul acizilor biliari 


CD Gi gS COS) = 


lll. Erori innascute de metabolism cu manifestari 
grave extrahepatice (cerebrale, cardiace, renale, 
oculare, etc.) 

1. Sindromul Crigler-Najjar tip | 
. Anomalii în ciclul de sinteză a ureei 
Hipercolesterolemia familială 
Oxaloza primară 
Acidemia organică 


a RON 


Risc de transformare oncologică 
1. Tirozinemia 

2. Hemocromatoza 

3. Boala Wilson 

4. Deficitul de a, antitripsina 

5. Glicogenozele (adenoame) 


V. Lipsă de răspuns la terapia medicală și/sau 
dietetică 

1. Tirozinemia 

2. Boala Wilson 

3. Mucoviscidoza 

4. Glicogenozele 


e boală pulmonară obstructivá, cu emfizem (la 
adult). 

Variabilitatea manifestărilor clinice are relaţie cu 
vârsta și în special cu factori aditionali de agravare: 
toxici, virali, hormonali. 16.62 

Boala este considerată cea mai frecventă 
disfunctie metabolică la copii in Europa si America, 
incidenţa fiind de 1 caz la 2.000 nou născuţi (Europa, 
USA, Suedia).68 


Defectul genetic 

Forma clasică este reprezentată de mutatia alelică a 
o4AT, o glicoproteiná cu rol antiproteazic. În grupul o, AT 
sunt incluse: elastaza, catepsina G și proteinaza 3, 
sintetizate în ficat, în condiţii de răspuns la factori 
etiologici care determină inflamație. Sistemul proteazic 
inhibitor (PI) se poate defini după migrarea electro- 
foretică în tipurile M și Z. Prin analiza secventelor 
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genetice ADN, s-au putut defini peste 100 de variante 
alelice. Cea mai frecventa varianta alelicá normala la 
populatia caucazianá este varianta M. Ín cadrul variantei 
M, peste 65-70% dintre indivizi prezintă varianta M, 
o4AT, doar 10% prezintă varianta M, si 10% varianta M3. 
Secretia glicoproteinei este sub control genetic situat pe 
cromozomul 14. Deficitul se transmite genetic, auto- 
somal dominant. Existá variante alelice nule, disfunc- 
tionale (a,AT PittsburgH) si deficiente.69 Variantele 
deficiente determina o scádere a concentratiei serice, 
dar nu totdeauna si manifestári clinice. Unele caracte- 
ristici alelice (extrem de complexe) determina o anumita 
specificitate a modelului fenotipic (boalá pulmonara, 
boalá hepaticá sau ambele). Proteinele componente ale 
o4AT au implicatii patogenice: elastaza este legata de 
functionalitatea respiratorie, proteinazele au relatii cu 
activitatea neutrofilicá. Concentratia sericá normala de 
o4AT este de 150-300 mg%. Enzima are concentrații 
serice, in fluidele respiratorii, intestinale sau biliare, in 
relaţie cu stările inflamatorii.16,17,62 

Modelul bolii hepatice si pulmonare poate evolua 
combinat sau independent. Intensitatea disfunctiei 
pulmonare este in relatie cu efectul aditional distructiv al 
fumului de tigará.16 

Patogenia hepatopatiei are la bazá efectul 
lezional declanșat de toxicitatea o4AT în reticulul 
endoplasmic hepatocitar. Deoarece numai 10-15% 
dintre indivizii cu secreție deficientá de ay AT dezvoltă 
boalá hepaticá semnificativá, s-a sugerat si interventia 
unor factori de mediu (sex masculin, infectii virale 
hepatitice B, C, D, consum de alcool si droguri). 

Boala hepatica la deficientii pentru a,AT survine 
cel mai frecvent la urmátoarele modele genetice: 

e homozigoti: Pi (ZZ), Pi (M malton, M malton), Pi 
(M duarte, M duarte); 

e heterozigoti: Pi MZ, Pi SZ; 

e variantele S si Z care au concentratii cu 20-6096 
mai mici decat varianta normala. 

Variantele alelice modificá structura tridimen- 
sionalá a a,AT. La pacienţii Pi ZZ se produce o 
acumulare masivá a proteinei in reticulul endoplasmic 
(RE). Existá concomitent perturbári de secretie din RE 
(scăzută) și o degradare anormală a proteinei.68 

Leziunea hepatică se explică prin mai multe 
mecanisme: 

e teoria imunologică sustine producerea leziunii 
prin răspunsul imun anormal la antigene și prin 
acțiunea citotoxică a limfocitelor circulante fata de 
hepatocite. La acești pacienţi există si o creștere 
a cantităţii de leucocite umane HLA DR4-DW»;s. 
Aceste prevalente HLA cresc susceptibilitatea 
hepatocitelor la stárile de stres biochimic; 


e teoria acumulării o4AT situează in plan central 
concentratiile mari ale mutantelor proteice in RE 
(reticulul endoplasmatic), care determina arii de 
necrozá focalá, abcedári, acumulare de globule 
Schiff-pozitive, focare de regenerare nodulará si 
in final fibrozá perisinusoidală.16.17.61,62 
Leziunile hepatice se instaleazá precoce, inca din 
perioada neonatala. Experimental s-au descris chiar 
leziuni displazice similare celor din infecția virală 
hepatitică B după numai 6 săptămâni de evoluţie, 
adenomatoză după un an și hepatocarcinom invaziv 
după 2 ani de la diagnostic.$1 

Elementele primordiale implicate în patogenia 
bolii hepatice sunt deci acumularea masivă proteică în 
RE, secreția scăzută și degradarea exagerată; degra- 
darea intensă se corelează cu creșterea importantă a 
activităţii enzimelor lizozomale. Retentia markerilor HLA 
| determină leziuni ultrastructurale. Acţiunea cantităţii 
mari de enzime ubiquitare induce formarea unor vacuole 
autofagice derivate din RE rugos. Acestea sunt ulterior 
degradate în lizozomi. Starea de stres metabolic 
(malnutriție, remodelări celulare, creștere) accentuează 
leziunile hepatocitare.57 

Și hepatocitele, ca și alte celule, în care expresia 
unor proteine de membrană depășește capacitatea 
proteosomului de a le degrada, reacţionează prin apa- 
ritia unor structuri noi numite “agresom”, cheia perpetu- 
ării leziunilor locale.61 


Diagnosticul hepatopatiei din deficitul de a1AT 
» Hepatita neonatalá determină instalarea unei 
simptomatologii specifice: 
e clinic și biologic 
- icter colestatic (bilirubină directa, 
colesterolemie, hiperlipidemie); 
- citoliză discretă sau importantă; 
- hepatomegalie cu insuficiență hepatică; 
- sindrom  hemoragipar sever  (echimoze, 
sangerari ombilicale, digestive); 
- nivel scăzut al concentraţiei «AT serice; 
e punctia biopsie hepatică (PBH) 
- paucitate ductulará; 
- hepatitá neonatala; 
- corpi PAS pozitivi (rar in prima luna de viata); 
e genetic: homozigoti Pi ZZ. 
Diagnosticul diferential trebuie fácut foarte atent cu 
ACBEH (s-au semnalat interventii inutile la cazuri 
care páreau obstructive). 
> Hepatopatia cronicá la várste mari este depistata de 
obicei tardiv, la pacientii aflati in circumstante de 
gravitate: 
e Clinic si biologic 


hiper- 


947 


Evelina MORARU - HEPATOLOGIE PEDIATRICÁ 


- sangerari digestive variceale; 

- distensie abdominalá importanta; 

- debut acut de tip hepatitic; 

- decompensarea parenchimatoasá sau vascu- 
lará a unei hepatopatii cronice la un copil cu 
anamnezá sugestiva de hepatita neonatala; 

La orice copil cu următoarele supozitii 

diagnostice trebuie suspectat deficitul de a,AT 

(se pot găsi concentraţii scăzute): 

- hepatită cronică si ciroză neetichetate 
etiologic sau cu evoluţie nefavorabilă; 

- hipertensiune portala; 

- carcinom hepato-celular de origine necu- 
noscuta; 

- insuficiență hepato-celulará neprecizată 
etiologic. 

e PBH 

- infiltrat hepatocitar cu globule PAS pozitive, 
diastazo-rezistente; 

- ultrastructural, intensá reactie autofagica 
vacuolara (leziunile sunt situate in RE); 

- infiltrat inflamator, fibrozá, paucitate ductulara. 

e diagnostic genetic: determinarea fenotipului 
deficitului de o4AT prin metodă izoelectricá sau 
electroforezá pe agarozá la pH acid. 


Evoluţia hepatopatiei în deficitul de a1AT 

După primele descriptii ale asocierii bolii hepatice în 
deficitul de a,AT, făcute de Sharp în 1969, există puţine 
studii pe termen lung la copil.®' 

Sveger (Suedia) a realizat o asemenea observaţie 
timp de 18 ani a unui număr de 127 sugari diagnosticati 
cu formă neonatală de boală. Riscul de ciroză pe termen 
lung și pentru cancer hepatic a fost dedus din 
descoperirea acestor situații la adulti. În observaţiile lui 
Sveger s-au înregistrat doar trei decese într-un interval 
de 8 ani. Studiile retrospective demonstrează că vârsta 
crește riscul malignizării și evoluţiei spre stadiul final al 
bolii hepatice. Interesante sunt semnalările aparținând 
clinicii Mayo privind indicatia de transplant hepatic la 
pacientii la care retrospectiv s-a demonstrat cà erau 
heterozigoti o4AT Z sau Pi M anormal. Toti acești 
pacienti beneficiari de transplant hepatic nu aveau alta 
explicaţie a bolii hepatice decât deficitul de o, AT. Boala 
metabolică este totusi agravată clar de intervenţia unei 
infecții hepatitice A, B, C sau hepatită autoimună în 
decursul vietii.98 


Considerente prognostice 

Unii copii își pot desfășura viata în condiţii multumitoare, 
deși se instalează hipertensiunea portală. Decom- 
pensări severe apar după 1-2 decade de la diagnostic. 
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Alţi pacienţi necesită intervenții paleative sau chiar 
transplant hepatic precoce. Elementele de prognostic 
nefavorabil sunt: 

e hepatomegalia dură; 

e splenomegalia instituită precoce; 

e icterul persistent; 

e timpul de protombina prelungit progresiv; 

e Citolizá marcată; 

e capacitatea inhibitorie a tripsinei scazuta. 

Timpul de asteptare pentru transplant depinde 

mai mult de functionalitatea globala hepatica si a 
organismului decát de un anumit parametru biologic sau 
histologic. Sunt de mare actualitate raportárile care 
sugereazá existenta unei relatii privind heterozigotismul 
MZ si dezvoltarea unui anumit model de boala hepatica. 
Aceste afirmaţii nu sunt însă formulate foarte clar, din 
lipsa studiilor evolutive pe termen lung.68 


Tratament 
Sunt necesare măsuri complexe adaptate momentului 
evolutiv al bolii: 

e Măsuri igieno-dietetice: 

- evitarea fumatului pasiv si activ; 

- evitarea toxicelor; 

- efectuarea vaccinărilor antihepatitice. 16.17.92 

e Tratamentul suportiv al insuficientei hepatice si al 
progresiei bolii: 

- administrarea curelor de colchiciná; 

- acid ursodeoxicolic (UDCA) 15-30 mg/kg/zi cu 
efect benefic asupra colestazei si apoptozei. 

e Tratament patogenic (profilaxia leziunii organice 
prin creșterea secreției de o4AT): 

- administrarea de androgeni ca danazol si 
stanazol; 

- acidul 4 fenil butiric (PBA) creste nivelul seric, 
dar nu influenteaza sinteza si degradarea pro- 
teinei; 

- cycloheximidul. 

e Tratamentul chirurgical: 

- suntul porto-cav sau spleno-renal; aceste pro- 
ceduri chirurgicale pentru HTP permit supra- 
vietuirea in asteptarea transplantului hepatic 
dar impieteaza mult asupra mersului unei 
operatii de transplant; 

- TIPS (sunt porto-sistemic transjugular intrahe- 
patic) controlează cu succes sángerárile vari- 
ceale, trombocitopenia, ascita, leucopenia; 
contraindicatie absoluta este boala polichistica; 
este mult mai indicat decat un sunt chirurgical, 
intrucát nu modifica anatomia intraabdominala 
inainte de un eventual transplant; 

- transplant hepatic ortotopic (OLT) 
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Dintre cei 20-3096 deficienti de o4AT care 
dezvolta boala hepatica, intre 50-7096 dezvolta 
cirozá si HTP. Numai o minoritate de 20-3096 
dintre aceștia beneficiază de transplant 
hepatic. Rezultatele sunt bune, cu supravieţuire 
de 90% la un an si 80% la 5 ani.96 
- transplantul de hepatocite 

Constá din perfuzia hepatocitelor sánátoase 
care repopuleazá ficatul bolnav. Este un 
procedeu specific in bolile metabolice cu defect 
in celulele autonome. 

e Tratament etiologic presupune terapie genica, 
constituie o strategie de viitor si implica utilizarea 
proteinelor purificate (o4AT) administrate prin 
injectare sau aerosoli. 


4.2. Fibroza chisticá (FC) 


Este o boalá metabolicá transmisá autosomal recesiv 
care apare datorita perturbarii transportului epitelial elec- 
trolitic care determiná:16.17,57,58,62 
e afectare pulmonara obstructiva si complicatii 
infectioase; 
e insuficiență pancreaticá exocrină; 
e malabsorbtie cu malnutriție constituită multifac- 
torial. 

Clinic, defectul de transport se manifestă la nivelul 
epiteliului ductelor pancreatice si respiratorii. Există o 
insuficiență de reabsorbtie a clorului din ductele 
sudoripare care determina pierderi ale clorului in lichidul 
sudoral >60 mmol/l (clasic descris gustul sárat al sudorii). 

În epiteliul căilor aeriene superioare a pacienţilor 
cu fibrozá chisticá diferența de potential care 
traverseazá epiteliul (de 53MV) este de 2 ori mai mare 
decat la normal. Aceasta diferenta persista in cáile 
aeriene inferioare (mici). Diferenta de potential poate fi 
corectata prin amilorid, fapt atribuit blocarii reabsorbtiei 
de Na (crescută) in epiteliul căilor aeriene din FC.®1 
Aceste modificari in transportul electrolitic explicá de ce 
secretia devine nefluida, hustifica relativa deshidratare 
ca Si creșterea vascozitatii secretiilor respiratorii in FC. 


Etiopatogenie si genetica 

Bolnavii au o productie anormala a genei FC numita si 
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regula- 
tor). Acest fapt determina o functie anormala de absorbtie 
și secretie electrolitică în epiteliile tisulare, in special 
glandulare. Proteina CFTR este sintetizată sub controlul 
unei gene situate pe cromozomul 7. Gena are două 
domenii structurale MSD, si MSD;, alte două domenii ale 
nucleotidelor de legare NBD, și NBD; si un domeniu de 


reglare, R.58 Proteina controlează funcţionalitatea cana- 
lului de clor, dependentă de fosforilare prin AMP ciclic, 
localizat în celulele epiteliale membranare. Reglează de 
asemenea transportul electrolitic în epiteliile secretoare. 

Mutatiile proteinei CFTR cauzează fibroza 
chistică (FC) sau mucoviscidoza, însoţită de anomalii de 
excretie și absorbţie a clorului. 

Mutatia cea mai frecventă (66% cazuri) în Europa 
este AF508 (deletia unui aminoacid - fenilalanina - în 
poziția 508 în primul nucleotid CFTR). Proteina conţine 
1480 aminoacizi. Au fost descrise peste 700 de alte 
mutații și chiar asocieri la același bolnav.58 Mutatia 
R117H este caracterizată prin insuficiență pancreatică, 
iar copiii de sex masculin prezintă absenţa vaselor 
deferente, deși valorile clorului sudoral sunt la limita 
inferioará.16.57,56,62 


Incidentá 

Este consideratá o anomalie frecventá, 1 caz la 2.500 
náscuti in populatia caucazianá, 1 caz la 16.000 in Africa 
si mult mai rar in Asia. Incidenta purtátorilor este de 
5-10%. Purtátorii sunt protejati pentru diareea entero- 
toxigená (infectii cu Escherichia coli si vibrion choleric). 

Fenotipul clasic este reprezentat de asocierea 
urmátoarelor manifestári: 

e boalá pulmonará; 

e insuficientá pancreatica; 

e clorul sudoral peste 60 mmoli/l (valorile 40-60 
mmoli/| sunt îndoielnice dar impun controlul 
insuficientei pancreatice). 

Fenotipul pancreatic este esential de definit deoa- 
rece poate sugera o relatie prognosticá. Este necesara 
stabilirea relatiei genotip/fenotip (genotipul nu se corelea- 
za cu severitatea bolii pulmonare, hepatice, intestinale 
si/sau pancreatice). Variabilitatea unor complicatii tine de 
modificarile genetice (nuantele acestora). 


Afectarea hepato-biliará 
Boala hepatica apare la 25% dintre pacienti in afara 
manifestárilor obisnuite de malnutritie si insuficientà 
respiratorie prin boala pulmonara cronicá. Inca de la 
descrierea bolii au existat semnalári de complicatii 
hepato-biliare.17.57.58 

Anderson, Farber și Bodian au descris ciroza 
biliară multilobulară sau focală și au atras atenţia asupra 
riscului progresiv cu vârsta. Di Sant Agnese și Blanc 
descriu boli hepatice severe chiar din copilărie, la 
10-15% dintre pacienţi la vârsta de un an, 30-50% în 
prima copilărie si 72% la adult.61 

Formele grave sunt proporțional mai numeroase 
odată cu înaintarea în vârstă: 1% la copil și 24% la adult. 
Această incidenţă a fost stabilită postmortem. Leziunea 
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Tabelulul 16 Manifestari hepato-biliare asociate fibrozei chistice (dupa Kevin Gaskin - modificat). 


- hepatiá neonatala, celule gigante 


Model neonatal 


- cirozá biliará focalá (FBC) 


- icter colestatic 


Ficat 


- atrezie biliará cu genotip FC 


- hepatosteatoza 


Copil mare 


- fibroza biliará focala (FBC) 
- ciroza biliara multilobulara (MBC) cu HTP si insuficienta 


hepatica 


- calculi ductali 

- stenoze ale ductului biliar 
- colangita sclerozanta 

- colangiocarcinom 

- microlitiaza 

- atrezie a cisticului 

- distensii veziculare 

- colelitiaza 


Tract biliar 


Vezicula biliara 


constant descrisă a fost fibro-steatoza hepatică.17.58 
Patogenia fibrozei hepatice este neelucidata complet, 
mai ales ca nu se coreleaza cu severitatea bolii pulmo- 
nare sau intestinale. Unii pacienti nu dezvolta boala 
hepatica, probabil in relatie cu particularitatile relatiei 
genotip-fenotip. Staza biliară întreţinută de stenozele 
distale sau colangita sclerozanta initiazá si agraveaza 
leziunile hepatice. Complicatiile hepato-biliare in FC pot 
avea ca tinta: tractul biliar, vezicula biliara si structurile 
specifice hepatice (Tabelul 16). 


Metodologie de diagnostic clinico-biologic 
e Fenotip clinic si biologic al FC 
- suferintá pulmonará cronicá obstructivá; 
- insuficientá pancreaticá, maldigestie, malab- 
sorbtie, malnutritie; 
- precizarea genotipului (mutatiei) pentru defini- 
rea prognosticului. 
e Definirea bolii hepato-biliare asociate 
- dureri abdominale cronice; 
- hepatosplenomegalie; 
- eritrozá palmará, angioame; 
- distensie abdominala; 
- hipertensiune portala, ascitá; 
- sindroame hepatice (citolitic, hepatopriv); 
- scintigrafie relevanta; 
- PBH. 


Tratament 
Afectarea hepato-biliará si complicatiile acestei se 
trateazá medical si chirurgical. 
» Tratamentul HTP similar celui din alte etiologii: 
e măsuri suportive nutritionale; 
e vitamine liposolubile; 
e diuretice (terapia ascitei); 
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e acid ursodeoxicolic (UDCA) - recent au apárut 
multe controverse privind utilizarea acestei 
medicatii (dupa grupul Cochrane). 

» Metode chirurgicale 

e ligatura varicelor esofagiene; 

e scleroterapie variceala endoscopica; 

e sunt porto-sistemic; 

e TIPS; 

e transplantul hepatic 
Indicatiile transplantului hepatic pentru optiunea 
in urgentá si/sau de perspectivá in evolutia bolii 
sunt:66 
- insuficiență hepatică acuta la care există 

criteriile de transplant hepatic: 
Y scăderea serumalbuminelor 
Y prelungirea timpului Quick (neresponsiv la 
vitamina K) 
Y malnutriție necontrolată prin metode specifi- 
ce 
Y ascită refractara; 
- HTP gravá; 
- sángerare variceala recurenta; 
- insuficientá hepaticá cronicá (potential agra- 
vant). 
La pacientii cu FC propusi pentru transplant 
hepatic sunt necesare următoarele condiții: 
- asistenţă nutritionala specială; 
- statusul funcţional pulmonar să nu fie sever 
afectat, cu FEV,>50% din valoarea prezisă; 
- absența colonizării bacteriene sau fungice 
pulmonare 
Deteriorarea funcţiei pulmonare trebuie supra- 
vegheată atent după transplant și în afara 
programului nutritional si de combatere a 
hipoxiei, pacientul trebuie să fie beneficiarul 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


fizioterapiei, antibioterapiei intravenoase, even- 
tual ciclice (la cei cu anticorpi antipiocianic). 
Insuficienta respiratorie cu o scádere « 70% din 
cea prezisá pentru várstá pune problema 
indicatiei transplantului multivisceral.58.61,66 
Posttransplant supravietuirea este identica celei 
din transplantul facut pentru alte indicatii, adica 
70-80% la 5 ani. Totusi este necesará suprave- 
gherea functiei pulmonare pe termen lung, desi 
s-a semnalat un element pozitiv, si anume stopa- 
rea declinului functiei pulmonare dupá transplant 
hepatic, fapt atribuit efectului antiinflamator 
exercitat de medicatia antirejet (imunosupresiva) 
la nivel pulmonar. 


» Screeningul si sfatul genetic sunt de mare 
actualitate în fibroza chistică.16.57,58 
» Terapia genica este controversata 


4.3. Boala Wilson 


Este o afectiune metabolica genetica, transmisá autoso- 
mal recesiv.16.17,62,65,67 

Incidenta este rara, 1 caz la 30.000 in populatia 
generalá, cu o frecventá a purtátorilor de 1 la 90-180. 
Boala a fost descrisá in 1912 de neurologul Kinnear 
Wilson care a sesizat asocierea perturbárilor sistemului 
nervos central cu ciroza evolutivá. Denumirea consa- 
cratá de degenerescenta hepatolenticulará fi apartine lui 
Hall. Boala se manifesta clinic daca individul este 
homozigot pentru tara genetica. Manifestárile clinice 
sunt caracterizate prin o mare heterogenitate, in stransa 
relatie cu acumularea cuprului in diverse tesuturi. Boala 
apare prin perturbarea balantei metabolice a cuprului si 
o excretie biliară inadecvată. 16,26,57,62 


Genetica 
Gena implicată în sinteza proteinei care determină 
stocarea celulară normală a cuprului este situată pe 
brațul lung al cromozomului 13, la nivelul 14q21.16.17,57 
Proteina aparţine clasei ATP-azelor, proteine transpor- 
toare de cationi. ATP-aza de tip P, 7B (gena WD) este 
cea responsabilă de apariţia bolii Wilson. Gena posedă 
șase domenii de legare a metalului, fiecare prezentând 
60 aminoacizi. Structura proteică secventiala a AA este 
importantă pentru funcţionalitatea normală și anume 
menţinerea Cu în stare redusă, necesară excretiei biliare 
și legăturii Cu-ceruloplasmina.26 

Modificările structurale ale proteinei (mutatiile) 
determină depozitarea inadecvată a Cu în lizozomi. Tipul 
mutatiei determină un anumit aspect fenotipic al bolii. 
Intervenţia la nivelul anumitor exoni este implicată și în 


ritmul de progresie a bolii. Mutatia ATP-azei 7B repre- 
zintă baza moleculară a bolii Wilson. Au fost identificate 
peste 60 de mutații genetice.5 La europeni s-a 
demonstrat cel mai frecvent substitutia histidinei cu 
glutamina la nivelul exonului 14 sau a glicinei cu lizina în 
zona de legare a ATP sau o insertie a unei baze “c” la 
nucleotidul 2302, cu fragmentarea genei si perturbarea 
functionalitátii ei.59 

Determinárile genetice au deosebità importanta 
pentru: afirmarea diagnosticului in stadiul presimptoma- 
tic, screeningul si terapia genicá in viitor. S-a dovedit ca 
mutatia H1069Q ATP-aza 7B determiná perturbarea 
gravă a excretiei Cu cu forme speciale evolutive.®' 

Sinteza hepatocitará a ceruloplasminei (enzimei 
transportoare) este sub controlul unei gene localizate pe 
cromozomul 3. Ceruloplasmina este scazuta cantitativ la 
90% dintre homozigoti, mai putin la heterozigoti si poate 
fi normală în unele situații. Valorile normale sunt între 25- 
40 mg%. Important este că nu nivelul cantitativ absolut 
este implicat în apariţia bolii, ci mai ales scăderea 
ceruloplasminei activate (holoceruloplasmina), care 
intervine in încorporarea cuprului în ceruloplasmină. 
Această activare nu are relaţie cu vreo anomalie 
genetică a cromozomului 3.16 


Patogenie 

Ingestia Cu din dieta zilnică (aproximativ 1 mg/zi) ajunge 
în circulație doar la 50% din valoare după absorbție și 
doar 20% reprezintă cantitatea reală utilizată pentru 
homeostazie. Excretia se face prin bilă și fecale. În boala 
Wilson absorbţia intestinală a Cu este normală.16 Meta- 
bolizarea inadecvată determină însă acumularea Cu în 
lizozomii hepatocitari. Efectul toxic asupra hepatocitelor 
se exercită după fuzionarea cu membranele canalicule- 
lor biliare si eliberarea în exces a radicalilor liberi de 
hidroxil (în reacţie cu apa); radicalii liberi induc peroxi- 
darea lipidelor si declanșarea unor leziuni în lant: 
mitocondriale (citoliză, necroză), a celulelor sinusoidale 
(inducerea steatozei și apoi a fibrogenezei).59,65 

Cascada patogenică inductoare de modificări 
histologice a fost demonstrată prin microscopie optică, 
electronică și imunohistochimie. 

Steatoza este produsă de depunerile de trigliceride 
la nivel citoplasmatic. Afectarea mitocondrială este docu- 
mentată de existența unor vacuole, incluzii cristalinice, 
fuxină, flocoane ale matrixului în peroxizomii normali. 
Lizozomii au conținut lipidic si granule de lipofusciná 
vizibile la coloratia cu orceiná.57,61 

Ín stadiile tardive ale bolii, Cu poate fi vizualizat 
prin dozarea acidului rubeanic. Confirmarea bolii se face 
insá prin determinári cantitative ale Cu hepatic. 

Factorii exogeni pot contribui la progresia bolii: 
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stresul oxidativ, infectiile virale, carentele vitaminice si in 
oligoelemente. 

Excesul cuprului hepatic se poate manifesta prin 
citolizá acuta, cu un tablou dramatic de insuficienta 
hepatica fulminanta, iar nivelul crescut sanguin mimeazá 
o intoxicatie acuta prin cupru care determina hemoliza 
intravasculară; testul Coombs este negativ.57.59 

Leziunea hepaticá poate avea si o modalitate 
cronica de instalare, boala cu evolutie progresiva, 
cirogená. Concomitent cuprul se impregneaza multisis- 
temic (sistem nervos central, ocular, scheletal, renal, 
cardiac). Aspectele cele mai contrariante ale bolii sunt 
legate de discordanta dintre afectarea posibilităților 
lizozomale de stocaj si secretie a cuprului si nivelul 
normal al ceruloplasminei. Acest aspect creazá dificultati 
de diagnostic. 


Tablou clinic 
Organele afectate major sunt ficatul si sistemul nervos 
central (SNC), desi boala se manifesta multisistemic. 

Debutul tipic este situat in jurul varstei de 5 ani 
cand depozitarea cuprului in organele specifice devine 
simptomaticá (forma tipică a bolii). 

Forme clinice cu manifestările cele mai frecvente 
ale bolii sunt: 

e forma hepatobiliará 
e forma neurologicá si/sau psihicá 
e forma hematologica. 
Manifestári posibile, asociate prin alte localizári: 
e forme oculare 
e forme renale 
e forme scheletale 
e forme cardiace. 

Boala hepatocelulará poate fi manifesta la orice 
varsta, dar cel mai frecvent apare dupa 3 ani. 
Participarea hepatica este raportata diferit in statistici: 
42% din cazuri dupa Sternlieb si Scheinberg si in 62% 
după Walshe.59.61,67 

În opinia specialiştilor, manifestările pediatrice 
sunt cele hepatice si ele preced cu multi ani semnele 
neurologice sau multisistemice. 

Modalitátile de manifestare a bolii hepatice sunt: 

e Insuficienta hepatică fulminantă sau subfulmi- 
nantă care se poate prezenta iniţial ca o hepatită 
acută. Se particularizează prin: 

- sindrom hepatopriv grav (hipoalbuminemie, 

deficit de coagulare); 

- ascita, encefalopatie hepatică; 

- semne de hemoliză (Coombs negativă); 

- absența markerilor serologici virali sau de 

autoimunitate; 

- biologic, icterul asociază valori foarte mici ale 


952 


fosfatazelor alcaline (colestază atipică). 

e Insuficienta hepatică cronică se instalează insi- 
dios cu pusee icterice episodice, hepato-spleno- 
megalie, hipertensiune portală cu fenomene 
hemoragipare, manifestări renale tubulare cu scă- 
derea acidului uric, insuficienţă renală. 
Aspectele histologice sunt similare hepatitei 
cronice. Sunt sugestive totuși câteva aspecte 
evolutive clinice și histologice : 

- ciroză rapid instalată; 

- apariția brutală a hipertensiunii portale (ascită, 
edeme); 

- transformări maligne carcinomatoase (conco- 
mitent cu HTP). 

e Colelitiaza se asociază frecvent și poate fi în 
relație cu hemolizele frecvente, secundare stre- 
sului oxidativ al hematiei. Calculii au conţinut mixt, 
de colesterol și pigment biliar. Corect este ca orice 
copil cu litiază biliară să fie investigat și pentru 
boală Wilson. 


Boala neurologică și/sau psihică 

Depozitarea cuprului în nucleii bazali cerebrali și în 
special în putamen determină după ani (iniţiale la 6 ani, 
tipice în decada a 3-a de viata) apariția unor fenomene 
neurologice. Aceste manifestări sunt cauzate de o 
redistributie cronică a cuprului în exces în structurile 
nervoase.57,67 

Manifestárile neurologice majore sunt: 


e afectare motorie de tip ataxic, coreic, 
parkinsonian; 

e tremur, incoordonare; 

e convulsii; 

e deteriorare progresivá neurologicá (degene- 


escenta lenticulară); 
e distonie; 
e disartrie, rigiditate; 
e modificári ale faciesului; 
e sclerozá multiplà. 

Manifestári psihice: 

e dezordini obsesiv-compulsive; 

e comportament antisocial; 

e anxietate; 

e depresie; 

e deteriorarea performantelor scolare; 
e fobii, psihoze. 

Manifestárile neuropsihice au o bazá organica 
demonstratá prin tomografie computerizatá, rezonanta 
magneticá nucleará (MRI), tomografie cu emisie de 
pozitroni si rezonanţă magnetică nucleară cu spectros- 
copie.66,67 

Manifestările hematologice pot însoţi suferința 
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hepaticá citoliticá, dar pot surveni independent in evolu- 
tia bolii, ca o anemie hemolitica severá. Sunt insotite de 
manifestări hepatice si apar în special la fete.57 

Manifestárile oculare sunt relevante pentru boala 
cand semnele specifice sunt asociate altor localizari, 
deoarece inelul Kayser-Fleischer (K-F) poate fi intalnit si 
in alte conditii de colestaza. Inelul K-F este variabil ca 
aspect deoarece depunerile de cupru la nivelul 
membranei Descemet (ora 11-1) se vizualizeazá 
coloristic dependent de culoarea irisului. Relatia cu 
afectárile neurologicá si hepaticá nu este totdeauna 
concordanta. Cataracta este o alta manifestare oculara, 
in general reversibila si nu modifica functia vizuala. 


Alte manifestari clinice: 

e cardiace reprezentate de anomalii EKG (hipertrofii 
ventriculare, subdenivelári ST, bloc sinoatrial), 
fibrilatie atrialá, hipotensiune ortostaticá, ráspuns 
anormal la manevra Valsalva, moarte subitá prin 
aritmii. Bazele organice ale acestor anomalii sunt 
fibrozele miocardice, scleroze ale vaselor mici, 
infiltrate miocardice, fara relatie absoluta cu 
nivelul depunerilor de cupru.16,57 

e renale diverse, de la disfuncţii tubulare proximale 
(aminoacidurii, glicozurii, scăderea ratei de 
filtrare), până la alterarea funcţiei tubulare distale 
(acidifiere defectuoasă, hipokaliemii recurente). 
Hipercalciuria și perturbarea pH-ului determină 
urolitiază simptomatică. Histologic nu există 
manifestări specifice, dar sunt posibile leziuni 
grave (semnalári de glomerulonefrite membrano- 
proliferative). Manifestárile renale pot fi prezente 
in douá ipostaze: la pacientii netratati (granule de 
cupru in epiteliul tubular) si la cei la care functia 
renalá este deterioratá de instituirea terapiei 
chelatoare la doze mari initiale (sindrom 
Goodpasture, sindrom nefrotic). 

e scheletale, care pot crea piste false de diagnostic 

prin osteomalacie, rahitism, fracturi spontane, 
condrocalcinoze, osteocondrite, osteoartrite. 
Demineralizarea este în relație cu disfunc- 
tionalitatea renalá care determina hipercalciurie si 
hiperfosfaturie cu hipocalcemie si hipofosfatemie. 
Pacientii pot fi imobilizati prin infirmitáti din cauza 
unor importante contracturi distonice. 
De fapt, manifestările scheletice sunt produse 
multifactorial: disfunctie renală, insuficiență hepati- 
ca, depuneri de cupru in cartilagii, rabdomioliza 
acuta. Ele sunt rare in pediatrie dar trebuie supra- 
vegheate în protocolul pre si posttransplant 
hepatic. 

e endocrine, apar ca o consecinta a afectarii 


multisistemice si agraveaza tabloul bolii prin 
amenoree, ginecomastie, sindroame polidipsice, 
diabet zaharat, hipoparatiroidism. Fertilitatea se 
mentine de obicei la fete si sarcina poate evolua 
normal, necesitand insa precautii de terapie. 

e splenice sunt rare, dar dramatice deoarece exista 
posibilitatea rupturii spontane a splinei. 


Diagnosticul pozitiv biologic si paraclinic se 
sustine pe: 

e sindrom hepatocitolitic si hepatopriv definind fie 
hepatita acuta fulminanta, fie ciroza hepatica; 

e cupremia este variabilă: crescută în hemolize cu 
manifestari fulminante (cand creste cuprul nelegat 
de ceruloplasmina; in mod normal 96% din cupru 
este legat proteic); 

e ceruloplasmina poate fi scazuta sub 20 mg%, dar 
nu este patognomonica (pot fi si valori normale); 

e cupruria este mult crescutá peste valoarea 
normală (sub 30 ug in 24 ore); 

e PBH evocatoare (steatozá, necrozá, noduli de 
regenerare, orceiná si rodhamin pozitivi)(Fig.20), 
edificatoare prin depozite lizozomale (ME). Doza- 
rea cantitativá a cuprului este testul patognomonic 


S , v) 


Fig.20 a) Boala Wilson - coloratie cu rhodaniná!” 


b) Boala Wilson - coloratie cu orceina.!7 
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(peste 250 ug/g de tesut hepatic ud). 
e evidentierea mutatiei (mutatiilor) ADN in faza 
presimptomaticá sau antenatal. 


Istoria naturala a bolii se desfasoara pe stadii, in 
relatie simptomatica directa cu depunerile sistemice si 
hepatice ale cuprului. 

Stadiul | este asimptomatic, in timpul acumulárii 
progresive a cuprului în citozoli si hepatocite. 

Stadiul Il concordă cu procesul de redistributie în 
citozoli si lizozomi si este stadiul simptomatic pentru 
boala hepatică. Sediul anatomic al redistributiei viscero- 
organice a cuprului determină modelul bolii: 

e redistributie rapidă: necroză, insuficienţă hepatică 
fulminantá; 
e deversare sanguiná masivá: anemie hemoliticá. 

Intercritic, dupá aceste manifestári dramatice care 
pot impune indicatie de transplant hepatic, pacientii pot 
deveni din nou asimptomatici. 

Stadiul III - in care acumularea cuprului în 
lizozomi se face lent, cu preţul instalării fibrozei, cirozei 
hepatice și a celorlalte manifestări extrahepatice. 

Stadiul IV corespunde descrierii clasice a bolii cu 
manifestări hepatice și neurologice pe primul plan. 

Stadiul V este tardiv, cu insuficiență hepatică 
acută/cronică, pe fondul bolii ireversibile hepatice si 
cerebrale. Fără tratament survine decesul; cu tratament 
precoce si corect anomaliile biologice și histologice se 
ameliorează pe termen lung. Simptomele psihice însă 
pot persista. 


Tratament 

Boala Wilson ar trebui să fie o indicație rară pentru 
transplant hepatic, deoarece poate beneficia în mod 
normal de tratament medical chelator al cuprului. Există 
însă condiţii evolutive care pun problema efectuării unui 
transplant hepatic în diverse faze ale bolii.59,67 

» Tratament dietetic: 

e excluderea dietei bogate in cupru (permis 1 
mg/zi): in aceastá categorie intrá viscerele, 
ciocolata, orezul, legume uscate, nucile, alunele, 
crustaceele; 

e demineralizarea apei și/sau administrarea 
sulfatului de potasiu 90 mg/zi, în trei prize. 

> Tratmentul medical este eficient cu două condiţii: sá 
fie instituit precoce si să fie bine tolerat căci trebuie 
administrat toată viaţa. 

e D-penicillamina (cuprenil) este terapia principală 
de chelare cuprică. Doza este 500-750 mg/m?/zi 
în 4 prize, progresiv, administrat cu 30 de minute 
înaintea prânzurilor principale. Complianta trata- 
mentului este conditia esentiala a evolutiei; exista 
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efecte secundare importante hematologice, 
renale, imune (lupus). Dozele mici iniţial, 
asocierea corticoterapiei și în special a piridoxinei 
(20 mg/zi) atenuează efectele secundare. 
Controlul eficienței este posibil prin dozarea 
cupruriei (este si probă de disgnostic).16.57.61,66 

e Trietilen tetramina (trientine) în doză de 750-2000 
mg/zi în 3 prize orale (în cazul intolerantelor la 
cuprenil). 

e Tetratiomolibdat de amoniu pentru scáderea 
absorbtiei intestinale a cuprului (care nu este afec- 
tata de boala). Necesita insa atentie la toxicitatea 
scheletica. 

e Zincul, deoarece este antagonist al absorbtiei 
cuprului creand o balantá negativa a depunerii 
hepatice (experienta dateaza din 1961). Dozele 
sunt de 25 mg/dozá, de 3 ori pe zi la copil si 
femeia gravida. Va fi utilizat dupa tratamentul de 
atac (dupa 1-2 săptămâni), deoarece induce 
sinteza metaloproteinelor (proteina transportoare 
a cuprului intestinal). Reprezinta o alternativa 
terapeutica (acetat de zinc) in timpul sarcinii si 
aláptárii.16.57 

Transplantul hepatic 

Alternativa transplantului hepatic ortotopic este bene- 
ficá, fapt demonstrat de evolutia supravietuitorilor care 
prezintá un statut metabolic favorabil al cuprului (ceru- 
loplasmina, cupru seric, cupruria) care se normalizeazá 
dupá 1-2 luni. Mai mult, deteriorarea neurologicá se 
ameliorează spectacular.97 Ameliorarea statusului 
metabolic si neurologic dupá transplantul hepatic con- 
firmá teoria cá defectul metabolic este situat hepatic. 

e Plasmafereza se poate utiliza anterior transplan- 
tului, cand pacientul prezintá anemie hemolitica 
asociată.61.65 

e Transplantul cu  hepatocite sănătoase se 
efectueazá in studii experimentale cu succes, 
corectând anomalia metabolică.65 

Indicatiile pentru transplant hepatic în boala Wilson 

sunt: 

e Insuficienta hepatică fulminantă care se înscrie în 
criteriile de impunere a TH; 

e Insuficienta hepatică de tip cronic, decompensată, 
neresponsivă la tratamentul chelator; 

e Disfunctie hepatică progresivă chiar în cazul 
tratamentului corect condus; 

e Exacerbările grave în momentele administrării 
discontinui a tratamentului; 

e Boală neurologică progresivă și/sau ireversibilă in 
ciuda terapiei medicale; 

e Efecte secundare extrem de grave ale 
tratamentului medical specific. 
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4.4. Glicogenozele 


Ficatul si musculatura scheleticá sunt organe principale 
pentru depozitarea glicogenului. Glicogenogeneza si 
glicogenoliza reprezintá modalitáti esentiale ale homeo- 
staziei glicemice si sunt la rándul lor sub dependenta 
unor factori hormonali si enzimatici de reglare. Functio- 
nalitatea homeostatica poate fi perturbata in special in 
contextul unor anomalii ale insulinei, glucagonului, 
epinefrinei si a altor numeroase enzime. 

Deficitele enzimatice in complexitatea metabolis- 
mului glicogenic determina glicogenozele. Clasificarea 
lor practica este in functie de afectarea predominanta 
hepatica sau musculara. 

Homeostazia glicemica la nivel hepatic este 
mentinuta in special prin procesul de glicogenoliza. 
Deficitele enzimatice de la diferite nivele determina un 
depozit excesiv de glicogen hepatic (si muscular) 
asociat cu hipoglicemie. 

Hepatomegalia este simptomul principal la care 
se adauga deficit al cresterii, hipoglicemie importanta, 
nefromegalie si hipotonie. 

Glicogenozele hepatice cu hepatomegalie impor- 
tanta includ următoarele tipuri:16.57 

e tipul | (deficit de glucozo-6-fosfataza); 

e tipul III (deficit de amilo 1,6 glucozidazá); 

e tipul IV (deficit de amilo 1,4— 1,6 transglucozidazá); 
e tipul VI (deficit de fosforilazá hepatica); 

e tipul IX (deficit de fosforilaz-kinaza); 

e tipul X (deficit de kinază dependent de 3'5' AMP). 


4.4.1. Glicogenoza tip | (boala von Gierke) 

Glicogenoza tip | (boala von Gierke) este o boala cu 
incidentá rará, 1 la 200.000 indivizi, transmisá autoso- 
mal recesiv. Mutatiile responsabile sunt localizate pe 
cromozomul 17 si determiná anomalii ale complexului 
enzimatic normal, care are 3 componente principale: 
enzima proteicá propriu-zisá (transformá substratul 
glucozá 6 fosfat in glucozá), proteine transportoare 
(pentru substratul metabolic si pentru glucozá prin mem- 
brana reticulului endoplasmic din hepatocite), si proteine 
stabilizatoare. In relatie cu deficienta in acesti compo- 
nenti exista mai multe forme clinice (subtipuri ale bolii). 


Patogenie 

Deficitul enzimatic blocheaza formarea glucozei si 
determină acumularea glicogenului.70 Sediul acumulării 
este visceral, deci apar semne de stocaj hepatic și renal, 
concomitent cu semne metabolice specifice deficitului 
metabolic (hipoglicemie). Compensator, se inhibă secreția 
insulinică și se exacerbează sinteza de glucagon pentru 
necesitatea glicogenolizei. Stimularea rămâne ineficientă, 


hipoglicemia se menţine, însă concomitent cu un exces 
de acid lactic și piruvic, determinând acidoză metabolică. 

Hiperglucagonemia stimulează degradarea ATP, 
determină hiperuricemie, litiază urică, gută. 


Tablou clinic 
Tabloul clinic sugestiv constă în instalarea unor simpto- 
me severe în primele luni de viata: 

e hipoglicemie după perioade scurte de post, cu 
expresie clinică discretă (agitație, transpiratii) sau 
gravă (contracturi, convulsii); 

e hepatomegalie cu insuficiență hepatică acută sau 
cronică; 

e splenomegalie inconstantă; 

e nefromegalie; 

e distensie abdominală (prin hipotonie musculară); 

e tulburári respiratorii (acidozá); 

e întârziere în creștere, retardare mintală (sechele 
hipoglicemice); 

e pubertate întârziată; 

e sindroame hemoragipare și xantelasme; 

e insuficiență renală (glomerulosclerozá); 

e fracturi patologice (osteoporoza); 

e infectii cutanate severe, localizate electiv unghial. 


Tabloul biologic 
Tabloul biologic sugestiv este reprezentat de: 

e hipoglicemie à jeun (sau dupá post scurt) la care 
se asociazá hiperlactacidemie; 

e proba la glucagon și testele de încărcare cu galacto- 
ză sau fructoză sunt negative pentru creșterea glice- 
miei determinând în schimb creșterea acidului lactic; 

e hiperlipemie, hipertrigliceridemie; 

e hiperuricemie; 

e PBH: stocaj glicogenic, steatoză hepatică (Fig.21); 

e determinările enzimatice (pentru excluderea 
intolerantei la fructoză); 


A 
S. 


Fig.21 Glicogenoza coloratieHE x 200, aspect de celulá 
vegetala.!7 
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e determinarea mutatiei ADN. 


Evolutie 

Hepatomegalia devine impresionantă în timp iar 
calitatea vietii este afectatá. Stárile cele mai grave sunt 
inregistrate la varsta mica (sugar). Ulterior, hepato- 
megalia isi poate modifica aspectul prin transformári 
maligne (adenoame, carcinoame). 


Tratament 
Tratamentul este dietetic, medical si chirurgical. 
» Dietetic: 

e mentinerea glicemiei cát mai apropiatá de normal 
prin aport crescut, constant, nocturn, amidon 
nepreparat termic 1-2 g/kg la 6 ore;16 

e tratament hipolipemiant si allopurinol;66.70 

e dietà hipolipidica 

» Medical: 

e antibiotice pentru infectii; 

e factori de stimulare granulocitará în infectiile 
cutanate sau sistemice severe. 

> Chirurgical - transplantul hepatic are următoarele 
indicatii: 

e in cazul copiilor care nu pot beneficia de un 
control metabolic suficient prin dieta; 

e la copiii care dezvoltă adenoame multiple.61.66 

e hepatomegalii enorme 


4.4.2. Glicogenoza tip Ill - boala Cori (deficit de 
amilo 1,6 glucozidaza) 
Enzima deficitará este cea care blocheazá glicogenoliza 
in prima etapá. Este enzima "debransantá" care are 
douá actiuni: transferazá si 1-6 glucozidazá. Gena este 
localizatá pe cromozomul 1 p 21. Acumularea glico- 
genului se face in ficat, muschi si celule sanguine dar si 
in alte tesuturi. Prin gluconeogenezá nivelul glicemic se 
menține normal.16.17.26.70 

Incidenta este rará, 1 la 200.000, predomina in 
Israel, are transmitere autosomal recesivá. Existá forme 
clinice hepatice, musculare si mixte. 


Tablou clinic 
Debutul se situează în primul an de viata, cu simptome 
evocatoare pentru suferința hepatică. De remarcat că 
lipsesc crizele hipoglicemice. Sunt evocatoare: 

e hepatomegalie cu evoluţie lent cirogenă; 

e splenomegalie; 

e hipotonie, distensie abdominală; 

e întârziere moderată în dezvoltarea somatică; 

e suferință neurologicá (glicogenul impregnează 

structurile axonale); 
e suferință musculară (distructie prin utilizarea AA 
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musculari în neoglicogeneză); 
e miocardopatie. 


Tablou biologic 

e testul la glucagon are efect diferit à jeun (absenta 
cresterii glicemiei) si in conditii postprandiale 
(glicemia creste); 

e lactacidemie crescută după încărcare cu glucoză, 
fructoză sau galactoza; 

e PBH indică stocaj glicogenic si lipidic; 

e dozarea activității enzimei în ficat, mușchi, 
fibroblaști (scăzută). 


Evoluție, prognostic 

Boala evoluează lent, prognosticul este dependent de 
afectarea cardiacă si evoluţia leziunilor hepatice, dar in 
general prognosticul este considerat bun. 


Tratament 

» Dietetic este similar glicogenozei tip |, dar dieta 
trebuie să fie si bogată în proteine (substrat pentru 
gluconeogeneză compensatorie). 

» Transplantul hepatic este indicat rar, în cazurile care 
evolueazá cu HTP severa. 


4.4.3. Glicogenoza tip IV (amilopectinoza) 

Glicogenoza tip IV (amilopectinoza) constá intr-un deficit 
al enzimei de bransare. Este foarte rará si se transmite 
autosomal recesiv. Glicogenul are o structurá anormalá. 


Tablou clinic 

Tablou clinic este dominat de hepatomegalie cu instala- 
rea constantá a semnelor de ciroza cu HTP care deter- 
mina decesul in primii ani de viata. Pacientii prezinta si 
anomalii neurologice. 


Tablou biologic 
e sindrom de citoliza si hepatopriv important; 
e biopsia este neconcludentá, glicogenul nu este 
crescut, ci anormal (asemánátor cu amilopectina); 
e diagnosticul se stabileste prin depistarea defici- 
tului enzimatic (in fibroblasti). 


Tratament 
Tratamentul curativ este numai transplantul hepatic. 


4.4.4. Glicogenozele tip VI si IX 

Sunt caracterizate prin deficitul de fosforilazá si fosfo- 
rilaz-kinazá hepaticá si au manifestári clinice similare si 
nespecifice. Evolutia este gravá, cu hepatomegalie de 
dimensiuni impresionante. Transplantul hepatic este 
singura solutie terapeutica. 
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4.5. Tirozinemiile 


Tirozina este un aminoacid esential implicat in sinteza 
proteicá a neurotransmitátorilor, hormonilor tiroidieni, 
melaninei. Sursa tirozinei este metabolizarea fenila- 
laninei (FA). 

Perturbările metabolice ale tirozinei produc 
hipertirozinemii cu particularităţi clinico-evolutive în 
corelaţie cu nivelul enzimatic, vârsta de apariție, modul 
de transmisie. 

În perioada neonatală peste o treime dintre 
prematuri și o zecime din nou náscutii la termen prezintă 
o imaturitate enzimatică de metabolizare la nivelul 
enzimei pOH-fenilpiruvic-acid dioxigenaza. În condiţiile 
unui regim hiperproteic și a carentei de acid ascorbic 
nou náscutii pot prezenta hipertirozinemie care este 
tranzitorie si reversibilă la dietă hipoproteica si acid 
ascorbic (100mg/zi). 


Tirozina 


4.5.1. Patogenie 
Aparitia simptomelor este in relatie cu blocajul enzimatic 
(Fig.22) 


4.5.2. Tirozinemia tip | 

Tirozinemia tip | este reprezentativa intre bolile metabo- 
lice ale acizilor organici. Este intalnita foarte rar, dar are 
implicatii deosebite in evolutia primului an de viata prin 
riscul insuficientei hepatice acute si cronice, cu un 
potential major de afectare multiorganica (neurologica, 
renala, cardiaca). Se transmite autosomal recesiv; 
deficitul enzimatic (Fig.22) este cel al fumaril acetoacetic 
acid hidroxilazei. Metabolizarea acidului fumaril aceto- 
acetic este blocata, ceea ce determina acumularea in 
primul rand a succinil acetonei (cu o toxicitate viscerala 
importanta) si in al doilea rand a substratului initial, 
tirozinei. 


Acid 4-OH-fenilacetic 


TIP Il 


HAWKINSINEMIA 
TIROZINEMIA NEONATAL A 


Succinil acetoacetat 
Succinil acetona 


ACID FUMARIC 


Acid homogentizinic 


Acid maleil acetoacetic 


; Succinil 
Acid fumaril acetoacetic 
TIP | 


ACID ACETIC 


Fig.22 Metabolismul tirozinei şi deficitele enzimatice in tipurile de tirozinemie.60 
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Tabloul clinic 

Tabloul clinic este grav, are debut precoce si evolutie 
rapida la sugarul in primele sase luni de viata care se 
opreste in dezvoltare, este irascibil, agitat si prezintá un 
miros specific. 16.27.57,61 

Insuficienta hepaticá dominá tabloul clinic, pre- 

zentandu-se în două variante: 

e forma acuta cu hepatomegalie, icter, sindrom he- 
moragipar, ascitá, diaree, vársáturi, febrá, poate 
determina decesul in interval scurt; 

e forma cronicá evolueazá mai lent, hepatomegalia 
este mai dura, insotita de splenomegalie, semne 
de HTP. Se poate asocia cu displazie hepaticá si 
hepatocarcinom. 

Forma evolutiva cronicá asociazá manifestari 

multiorganice grave: 

- acidozá renală tubulară; 

- rahitism hipofosfatemic; 

- retard mental si motor; 

- crize paroxistice de tip porfirinic (in timpul 
infectiilor grave, hiperextensie, contracturi, 
pareze); 

- afectare respiratorie. 


Tablou biologic: 

e citolizá moderată sau importantă; 

e hiperbilirubinemie mixta; 

e a fetoproteina (a FP) crescuta; 

e aminoacidurie; 

e hiperfosfaturie; 

e specifice sunt creșterea tirozinei serice, a 
metioninei, a succinil acetonei in sange si uriná 

e PBH: boală hepatică evolutivă nespecificá, coles- 
tază și steatoză (Fig.23); 

e deficitul enzimatic demonstrat pe culturi de 
fibroblasti sau tesut hepatic. 


Jm 


= —. X. "Ew. D = IG Mm carr WW 

A ie ‘ae vs y AAA e IX er S her (& 
; z P 1 T utm 

f S 24 


POS t To 
E hie e : 
LI 

SRS SUA 

Fig.23 Colestaza si steatoza in tirozinemie, HE x 200 
(Colectia Doina Mihaila Spitalul "Sf. Maria" Iasi). 
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Tratament 
» Dietetic: restrictia de fenil alaniná dar aceasta dieta 
nu modifică esenţial evoluţia bolii (500 mg/zi sugar, 
700 mg/zi copil).16 
> Etiopatogenic: 
e transplantul hepatic are indicatie precoce 
e tratamentul medicamentos actual constá ín 
administrarea 2 (2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)- 
1,3-cyclohexanedione, cunoscut sub numele de 
NTBC. Dozele de 1,2-1,5 mg/kg/zi inhiba p-OH- 
fenilpiruvic-acid dioxigenaza (vezi Fig.22), trans- 
formánd tirozinemia de tip | in tirozinemie de tip Il, 
cu acumulare excesiva doar de tirozina. 
Ultimele rapoarte ale specialistilor recomandá 
secvente concomitente: doze mari de NTBC si 
restricție serioasă a dietelor cu fenilalanină pentru 
evitarea opacitátilor corneene, leziunilor cutanate și 
a potenţialului carcinogenic în acest stadiu evolutiv. 
Conduita practică pentru cazul pacienţilor sub un 
protocol medicamentos cu NTBC este reprezen- 
tată de supravegherea in etape a urmatoarelor 
aspecte: 
- stadiului leziunilor hepatice; 
- apariția displaziilor hepatice; 
- asocierea hepatocarcinomului; 
- răspunsul la terapie (metabolic si histologic); 
- dezvoltarea malignitátilor hepatice in ciuda 
tratamentului. 
Desi introducerea terapiei cu NTBC a modificat 
istoria naturala a bolii si deci si indicatia de 
transplant hepatic, trebuie identificati pacientii la 
care se va mentine indicatia de transplant hepatic, 
si anume: 
- hepatocarcinoame sau displazii in momentul 
inceperii terapiei medicale; 
- nonresponderi la doze mari de NTBC; 
- aparitia nodulilor hepatici sau a displaziei la 
PBH in cursul terapiei. 
Supravegherea se va face in modalitáti combi- 
nate: ecografie, CT, MRI, dozarea aFP, PBH 
iterative. 
> Terapia genicá se speră că va fi eficace în viitor. 
Experimental sunt raportate rezultatele terapiei 
genice pe modelul murin cu vectori retrovirali injectati 
în doze repetate, după hepatectomie parţială și 
instituirea terapiei medicale cu NTBC.16,27,57 


4.5.2. Tirozinemia tip II (sindromul Richner-Hanhart) 
Tirozinemia tip Il (sindromul Richner-Hanhart) este 
cauzată de blocajul metabolic a primei etape (deficit de 
tirozin aminotransferazá). 

Clinic se manifestă prin suferință acută cutanată și 
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intarziere mintala. Semnele si simptomele evocatoare 
sunt: 
e bule cutanate pe várfurile degetelor sau pe emi- 
nentele tenare; 
e plági hiperkeratozice dureroase palmoplantare 
(hiperkeratozá, parakeratozá, acantozá); 
e leziuni corneene (fotobie, congestie conjunctivala, 
dureri). 
Biologic: dozarea tirozinei arata valori crescute. 
Tratament: dieta restrictiva pentru fenilalaniná si 
tirozina. 


4.6. Hemocromatoza 


Este o boala de stocaj a fierului insotita de cresterea 
absorbtiei intestinale a acestuia si depozitarea excesiva 
in parenchimul hepatic, pancreatic, hipofizar si cardiac. 
Termenul de hemosiderozá a fost folosit dupá 1889 de 
Recklinghausen pentru a defini statusul anormal al 
depozitelor cantitative de fier din tesuturi. Manifestarile 
clinice semnificative ale bolii se focalizeazá la nivel 
hepatic, articular, cardiovascular, endocrin.57 

Boala ereditará, geneticá, primitiva trebuie dife- 
rentiata de alte conditii patologice in care existá depozite 
crescute de fier (hemocromatoza secundará, castigata). 

Genetic boala este caracterizatá prin mutatii 
genice ín relatie cu subtipul HLA-Ag, situat pe cromozo- 
mul 6.61 Mutatiile genice determina cresterea absorbtiei 
fierului in interactiune cu receptorii transferinei. Boala se 
manifesta la indivizii homozigoti si se transmite auto- 
somal recesiv.28 

Interesul pentru aceasta boala este pluridiscipli- 
nar, iar din punctul de vedere al hepatologilor cateva ele- 
mente majore o impun observatiei chiar din perioada 
neonatala: 

e prognosticul este grav, in relatie cu dezvoltarea 
cirozei; 

e asocierea hepatocarcinomului existá la 2096 
dintre pacienti; 

e terapia poate fi inoperantá prin complicatii precum 
cardiomiopatia si diabetul zaharat. 

Relatia cu ciroza este comparabila cu cea deter- 
minatá de cresterea depozitárii de fier in hepatita viralá B 
sau C. Ín anumite zone geografice conditii precum 
alcoolismul cresc mult cantitatea de fier hepatic si inrá- 
utátesc prognosticul lezional si de ráspuns la tratamentul 
antiviral (eventual necesar) la adolescenti si adulti. 


Tablou clinic 
Este particularizat de pigmentare cutanata excesiva, 
hepatomegalie, cardiomegalie, diabet zaharat, artropatie, 


hipogonadism (scáderea secretiei de gonadotrofine). 
Semnele de afectare viscerala initiale sunt cele hepatice: 
e insuficiență hepatica fulminantá în perioada 
neonatală sau de sugar; 
e hepatomegalie (95%); 
e ascita; 
e splenomegalie; 
e dureri abdominale cronice, acutizate; 
e icter; 
e pigmentare cutanatá (depozite de melaniná, 
aspect “bronzat”); 
e pigmentarea mucoasei bucale si retiniene. 
Diabetul zaharat apare in evolutie, are caracter 
familial, are mare rezistenţă la insulină. 
Artropatia este o manifestare tardivá, uneori 
invalidanta. 
Cardiopatia apare la adolescent, se manifesta 
prin insuficienta cardiaca congestiva, aritmii, bloc atrio- 
ventricular. 


Diagnostic pozitiv 
Diagnosticul precoce este imperativ pentru instituirea 
metodelor terapeutice eficiente.57 Prima etapa constă in 
excluderea hemocromatozelor secundare prin anamne- 
ză, examen clinic și biologic. Cele mai frecvente situații 
de hemocromatoză secundară sunt: 

e eritropoezá ineficientă; 

e anemia sideroblastica; 

e talasemia severá; 

e porfiria cutanea tarda; 

e Siclemia; 

e sindroame mielodisplazice; 

e anemia aplasticá refractará. 

Testele biologice si paraclinice de confirmare a 
hemocromatozei primitive si a complicatiilor evolutive 
sunt:26 

e fierul seric crescut; 

e saturatia transferinei crescută (semn variabil si 
nespecific); 

e nivelul feritinei serice crescut; 

e determinarea creșterii excretiei fierului dupa 
administrare de chelatori; 

e metode imagistice si histologice de determinare a 
impregnarii fierului (in special hepatic); 

e calcularea indexului de fier pentru varsta ; 

e cuantificarea fierului in timpul flebotomiilor (1 ml 
sange = 0,5 mg fier); 

e cercetarea markerilor malignizarii. 

e determinarea cantitativa a fierului in tesutul hepatic 

Examenul genetic si studiul familial reprezinta 
etape importante pentru tratament si profilaxie. 
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Tratamentul 
Tratamentul28,71 constă în: 

e flebotomii iterative (se practică ideal utilizând 
criterii genetice, sub controlul feritinei serice ca 
parametru de indicație și eficiență); 

e administrarea chelatorilor de fier (Desferoxaminá) 
este de preferat la cazurile care asociază 
hipoproteinemie. Este contraindicată în perioa- 
dele de anemie si crește susceptibilitatea pentru 
infectii digestive (Yersinia enterocolitica), are 
efecte secundare dramatice (hipertensiune, soc, 
eritem, tahicardie, cataractá, anafilaxie). 

În hemocromatoza neonatală dezvoltarea insufi- 
cientei hepatice acute, cu coagulopatie, crizele hipo- 
glicemice și encefalopatia pun probleme deosebite de 
tratament Substante antioxidante pot fi utilizate ca mijloc 
terapeutic. Insuficienta hepatică acută poate beneficia 
de transplant hepatic.2628.61,71 

O multitudine de boli determinate de erori înnăs- 
cute de metabolism au indicație de transplant hepatic 
chiar dacă ele nu produc leziuni evolutive hepatice. În 
toate aceste situaţii deficitul enzimatic este localizat 
hepatic. Motivația indicatiei transplantului hepatic este 
corectia erorii metabolice si aceasta devine imperioasă 
în următoarele situații: 

e când manifestările sistemice pun în pericol viața 
pacientului; 

e daca metodele medicale și/sau dietetice nu pot 
stăpâni fenomene grave ca acidoza, hiperamonie- 
mia, hiperbilirubinemia. 

Timpul de așteptare pentru transplant hepatic în 
aceste boli este dependent de: 

e progresia bolii hepatice; 

e calitatea vieţii copilului; 

e dezvoltarea unor manifestări extrahepatice de 
mare severitate (neurologice, cardiace, etc.) 


4.7. Sindromul Crigler-Najjar tip | 
Sindromul Crigler-Najjar tip | este determinat de 
deficienta totală a enzimei glucuronil transferaza, care 
determiná hiperbilirubinemie indirectá precoce si gravá, 
cu leziuni secundare cerebrale ireversibile. Másurile 
terapeutice de scádere a nivelului bilirubinei, in prima 
sáptámáná de viata, cand bariera hematoencefalica 
este permeabila, nu sunt total eficiente (fototerapie, 
exanghinotransfuzie, albuminá umaná). 

Transplantul hepatic sau transplantul auxiliar sunt 
curative dar au indicatii selective la: 

e pacientii care dezvoltà leziune cerebrala tn timpul 
metodelor curente de terapie a hiperbilirubinemiei 
indirecte; 
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e copii care prezintá complicatii ale fototerapiei; 
Transplantul nu mai are ratiune dupa instalarea 
leziunilor cerebrale severe. 
Terapia genicá este de perspectivă, dar încă 
impracticabilà.61 


4.8. Hipercolesterolemia familială tip Il a 


Hipercolesterolemia familială tip Il a, în clasificarea lui 
Fredrickson, apare din cauza absenței sau reducerii 
capacităţii de preluare din plasmă a lipoproteinelor cu 
densitate mică (LDL) de către receptorii specifici. Boala 
se transmite autosomal dominant, pacienții sunt homo 
sau heterozigoti ceea ce se corelează cu debutul bolii si 
severitatea manifestărilor clinice.57 Genetic există mutații 
punctiforme ale genei situate pe cromozomul 19q.61 

Forma homozigotă este rară și are simptome 
impresionante: 

e ateroscleroză cu debut precoce; 
e infarct miocardic și boală coronariană; 
e xantoame și xantelasme. 

Forma heterozigotă nu dă manifestări grave la 
copil, dar există dovezi că receptorii pentru metabo- 
lizarea hepatică a colesterolului pot fi foarte scázuti. 

Diagnosticul biologic constă în: 

e determinarea valorilor crescute ale colesterolului 
total (>250 mg/dl); 

e lipoproteine cu densitate joasă (LDL) crescute 
peste 200 mg/dl. 

Tratamentul esential este cel dietetic, hipocoleste- 
rolic, foarte restrictiv deoarece medicatia hipolitemianta 
se utilizeazá cu precautii la copilul sub 10 ani. 

Transplantul hepatic ortotopic este curativ in 
aceasta etapa. Metoda va fi inlocuita de transplantul 
auxiliar si terapia genică.61.66 


4.9. Anomalii in ciclul de sinteza a ureei 


Elementul esential metabolic de mare gravitate este 
hiperamoniemia si riscul major secundar acesteia, 
afluxul de lichide in astrocite si edem cerebral grav. 
Anomaliile si deficitele enzimatice specifice sunt 
urmátoarele:16,57,62,72 
e deficitul de acetil glutamat sintetazá 
e deficitul de carbamil-fosfat sintetazá 
e deficitul de ornitin transcarbamilazá (OTC) 
e citrulinemia (deficit de arginino succinat sintetazá) 
e arginin-succinic aciduria (deficit de arginin succi- 
nat liazá) 
e hiperargininemia (deficit de arginazá 1) 
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Transmisia geneticá este autosomal recesiva cu 
exceptia deficitului de OTC care se transmite prin 
cromozomul X (gonosomal recesiv). 


Tabloul clinic 
Tabloul clinic evocator debutează în funcţie de gradul 
deficitului enzimatic (parţial sau total), fie în perioada 
neonatală, fie în primii ani ai copilăriei. Semnele clinice 
sunt cele care sugerează hiperamoniemie: 
e vărsături nemotivate de altă etiologie, organică 
sau funcţională 
e greață, inapetenta (sau apetit selectiv fara 
proteine) 
e comă, convulsii. 

Decesul poate surveni rapid într-un asemenea 
episod, pacienţii pot intra în perioade asimptomatice sau 
discret simptomatice. Recurenta suferinţei neurologice 
poate fi declanșată de infecţii, medicatie, post sau 
încărcare proteică alimentară. 


Tablou biologic 

Cele mai sugestive manifestări sunt: 

e hiperamoniemie (>200 umoli, normal 35umoli); 

e valori scăzute ale ureei sanguine; 

e valori crescute ale glutaminei; 

e citoliză hepatică medie și tranzitorie; 

e acidul orotic crescut în deficit de OCT si normal în 
citrulinemie; 

e parametri acido-bazici normali; 

e cromatografia aminoacizilor serici confirmă diag- 
nosticul. 


Tratament 
Tratamentul constă în:16,17,26,57,62,73 
e minimalizarea episoadelor acute de hiperamoniemie: 
- dietă hipoproteică (programe nutritionale spe- 
ciale); 
- reechilibrare hidro-electrolitică și NPT (nutriţie 
parenterală totală); 
- benzoat de sodiu 250 mg/kg; 
- fenil acetat de sodiu 250 mg/kg; 
- argininá 200-800 mg/kg în glucoză (prudenţă in 
citrulinemie, unde poate crește amoniemia); 
- lactuloză (inhibarea florei intestinale si modifi- 
carea pH-ului); 
- supliment de carnitină (deficit indus de benzo- 
atul de sodiu). 
e dializă peritoneală 
e sistemul MARS (dializă hepatică) 
e transplantul hepatic este indicat exceptional, în 
eșecurile celorlalte proceduri și în special când 
metodele dietetice sunt ineficiente. 


4.10.Acidemiile organice 


Acidemiile organice includ acidemia propionică sau 
acidemia metil malonică, în care există metabolizare 
anormală a propionatului și metilmalonatului. 
Tablou clinic și biologic sugestiv inlude : 
e acidoză metabolică recurentă fără gaură ("gap") 
anionic; 
e retard staturo-ponderal; 
e manifestări neurologice ireversibile; 
e hipoglicemie cetogenă sau fără cetozá; 
e hiperamoniemie; 
e sindrom Reye recurent sau familial; 
e alopecie și rash. 
Diagnostic: semnele clinico-biologice si cromato- 
grafia aminoacizilor ca și dozarea enzimatică. 
Tratamentul este medical, de combatere a 
acidozei și a celorlalte perturbari metabolice. 
Transplantul hepatic ortotopic este paleativ. 
Transplantul hepatic auxiliar poate fi mai eficient. 16.26.61 


4.11. Oxaloza primará 


Este o boalá metabolicá autosomal recesiva, determi- 
nata de deficienta in enzima hepatica alanin glicozilazá 
aminotransferazá care cauzeazá o producere excesivá 
de oxalati. Acest exces se depoziteazá in numeroase 
organe, determinand oxalozá sistemicá: 

e cerebralà 

e cardiaca 

e corneeaná 

e renală 

e musculară. 

Transplantul auxiliar nu este eficient, dar sunt 
comunicate cazuri de soluţionare a insuficientei renale si 
a altor manifestări de oxaloză sistemică prin transplant 
plurivisceral de ficat si rinichi.69. 

Contraindicatiile pentru transplantul hepatic 
impuse de várstá si create de riscul tehnic devin 
restránse odata cu perfectionarea tehnicii chirurgicale. 
Totusi se mentin si trebuie retinute de practician urmá- 
toarele contraindicatii: 

e deficitul imun cástigat prin infectia cu HIV; 

e infecții sistemice severe cu germeni rezistenți si în 
special cu fungi; 

e metastaze tumorale extrahepatice asociate unor 
tulburări metabolice care altfel ar beneficia de 
transplant; 

e afectări sistemice extrahepatice care își vor 
menţine gravitatea dupa transplant; 

e bolile mitocondriale cu insuficiență multiorganicá 
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(deficitul mitocondrial se menţine în ciuda trans- 
plantului); 

e anemia hemolitică autoimună cu celule gigante 
hepatocitare (recidive sigure si grave după 
transplant). 


5. PERTURBĂRI NUTRITIONALE ÎN BOLILE HEPA- 
TOBILIARE LA COPIL 


Consecințele nutritionale ale afecţiunilor hepatobiliare 
cronice la copil sunt complexe. Cele mai cunoscute sunt 
cele în relație cu scăderea fluxului biliar în bolile 
caloric inadecvat. 

Relaţia acestor perturbări cu malabsorbtia prote- 
ică este creată de lipsa de neutralizare a ph-ului acid în 
intestin, prin absența bilei, având consecinţă inactivarea 
enzimelor proteolitice, în special a hidrolazei proteice și 
secundar malabsorbtia proteinelor. 

Suportul nutritional se bazează in aceste condiţii 
pe hidrocarbonate, dar și metabolizarea acestora 
declanșează o adevărată cascadă de deficienţe și 
complicaţii care agravează malnutritia. 

Evoluţia bolilor cronice de ficat are astfel influențe 
profunde asupra homeostaziei nutritionale, în verigile 
esenţiale ale metabolismului: proteic, lipidic, glucidic și al 
oligoelementelor. 

Ín afara acestor aspecte care sunt comune si 
patologiei hepatobiliare a adultului, copilul este mult mai 
vulnerabil prin unele deficiente nutritionale particulare 
determinate de imaturitate functionala (in special in 
perioada de sugar si copil mic) si de desfásurarea 
permanenta a procesului de crestere si dezvoltare. 

Ín acest context, se manifestá nu numai carente 
simple, ci si interferente endocrine, adaptári metabolice 
fosfo-calcice, stagnarea dezvoltarii si functionalitatii 
cerebrale, frustrări neuropsihice, ideatice, lipsa integrării 
socio-familiale. 

În stadiile finale ale bolilor hepatice cronice 
malnutritia este astfel o regulă. Existenţa ei nu 
reprezintă o contraindicatie absolută a transplantului 
hepatic, dar gravitatea malnutritiei are consecinţe 
complexe și influențează direct: 

e evoluţia imediată postoperatorie; 
e complicațiile precoce; 
e statusul vital pe termen lung. 

Instalarea progresivá a malnutritiei determina un 
risc crescut de morbiditate si mortalitate, explicat de 
faptul cá sindroamele de deficientá sunt refractare chiar 
si la másuri terapeutice de mare complexitate. 
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Malnutritia hepatobiliará este cauzatá de procese 
multifactoriale intre care rolul dominant revine colestazei 
precoce si cronice, infecțiilor asociate si absenței unui 
program de asistenta nutritionalà. 

În România nu există specialiști suficienţi în boli 
de nutriție pediatrice, dotări pentru efectuarea nutritiei 
enterale la domiciliu, și nici acces eficient la preparate 
dietetice specifice. 

Relaţia între boala hepatică și gravitatea 
malnutritiei se corelează în special cu vârsta mică. Peste 
60% dintre sugarii cu boli hepatice colestatice au 
malnutriție după studiile lui Sokol și Stall.25 

Factorii implicaţi în relaţia boală hepatică și 
malnutriție pot fi urmăriţi în Fig.24. 

Ficatul este organul central care reglează verigile 
nutritionale prin interdependentá între absorbţie, 
metabolizare și utilizare proteică. 

Creșterea are ca reper esenţial acumularea 
progresivă a unei cantități de masă musculară în raport 
cu greutatea totală a corpului.74 

La naștere masa musculară scheletică reprezintă 
numai 20% din greutate, iar la adultul tânăr 45%, pentru 
ca ulterior să fie 27% din greutate.37 

Sinteza proteică este distribuită între ficat și mușchi 
scheletici concordant cu procesul creșterii și cu rata 
metabolismului bazal, care scade de 4 ori de la naștere 
până la perioada de adult. Predominanta sintezelor 
proteice fie în ficat, fie în mușchii scheletici este dina- 
mică, în relație cu vârsta și dezvoltarea musculară. Dacă 
în copilărie apar boli hepatice, homeostazia nutritionala 
este perturbată și apare hipotrofia musculară grava.29 


5.2. Anomalii nutritionale in hepatopatia cronică 
Sunt perturbate toate liniile metabolice esenţiale. 


5.2.1. Metabolismul carbohidratilor 
Glicoliza și gluconeogeneza sunt procesele esenţiale 
prin care ficatul reglează necesitățile de absorbţie, 
utilizare a glucozei și a insulinei. Sediul major de 
prelucrare a glucozei este reprezentat de masa muscu- 
lară care este utilizată ca și loc de reciclare a acesteia. 

Implicarea metabolică a țesuturilor periferice 
(mușchi) este în relaţie cu dieta, statusul catabolic, 
efortul. Ficatul este cel care utilizează deci și substra- 
turile rezultate periferic în același timp cu procesele de 
glicoliză si glicogenezá.29.34 

În bolile cronice hepatice există anomalii 
complexe în metabolismul hidrocarbonatelor: 
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BOALÁ CRONICÁ HEPATICA 
FACTORI FACTORI FACTORI 
INDIVIDUALI SPECIFICI BOLII EVOLUTIVI 


APORT ALIMENTAR PERTURBÁRI ALE NECESAR ENERGETIC 
SCÁZUT DIGESTIEI//ABSORBTIEI CRESCUT 


MALNUTRITIE 


Fig.24 Relaţia multifactorială între boala cronică de ficat şi malnutritie.25.29,31,34 


e intoleranta la încărcarea orală cu glucoză; 

e rezistenţă la insulină; 

e inadaptabilitate la post prelungit. 
crescută (prin șunt portosistemic și scăderea cataboliză- 
rii hepatice). Rezistența paradoxală la insulină se explică 
însă și prin deficit de receptori hepatici pentru insulină. 
Producţia endogena glucidicá este normală, dar 
utilizarea este ineficientă, scăzută, fie printr-o afinitate 
diminuată față de receptorii insulinici, fie printr-o 
cantitate mică de receptori. Sunt implicate de asemenea 
deficite de procesare intracelulară si de modulare 
postreceptori a insulinei. Poate exista si hiperglu- 
cagonemie secundară, care explică aceste fenomene.25 


5.2.2. Metabolismul proteic 
Digestia proteică este afectată mai putin, în special prin 
hidroliza proteică diminuată în colestază. Anomaliile 
majore sunt însă reprezentate de alterarea meta- 
bolismului aminoacizilor (AA) în puncte cheie de 
funcţionalitate: 

e utilizarea în sinteza proteică; 

e sursă de azot; 

e resursă energetică. 

Sinteza proteică la adult reprezintă 250-300 g/zi și 
se realizează și prin economisirea AA care sunt 
constituenți ai proteinelor tisulare proprii. 

La copii sinteza hepatică a proteinelor din 
aminoacizii rezultați din proteine tisulare proprii este mai 
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Fig.25 Componentele reglarii metabolismului hepatic si muscular 


mare la nou náscuti si prematuri. Oxidarea AA 
neesentiali si a unei párti din AA esentiali se petrece cu 
precădere la nivel hepatic, în timp ce AA ramificati 
(leucina, isoleucina, valina) sunt oxidati periferic sub 
actiuni enzimatice care sunt cel mai bine reprezentate la 
nivel muscular, renal, tesut adipos si creier. 

Dupá absorbtia intestinalá, AA liberi parcurg releul 
hepatic prin vena porta. Ficatul regleazá apoi nivelele 
serice ale AA in funcţie de necesități (Fig.25).74.75 

Glutamina si acidul glutamic la nivel intestinal sunt 
transaminate cu  piruvatul rezultând alanina, o 
importantá sursá de carbon necesará gluconeogenezei 
si sintezei ureei. 

Degradarea glutaminei din tesuturile periferice 
este similara. Interventia hepatica este prompta si in 
cazul variatiilor de triptofan (excesul este degradat prin 
enzima triptofan-oxigenazá). AA ramificati (leucina, 
isoleucina, valina) sunt deci metabolizati in special 
periferic (muscular), iar în ficat ajung în cantități foarte 
mici. Ei reprezintă astfel o importantă sursă nutritivă și 
au rol esenţial în tratamentul suportiv al encefalopatiei 
hepatice. 


5.2.3. Metabolismul lipidic 

Digestia și absorbţia lipidică implică procesele de lipoliză 
și solubilizare micelară intraluminala a lipidelor 
hidrolizate. După absorbţia prin mucosa intestinală se 
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produce reesterificarea lor, formarea chilomicronilor, 
pătrunderea în circulația limfatică și generală. Hidroliza 
intraluminală si transformarea micelară sunt dependente 
de o concentrație prag a sărurilor biliare. 

Boala hepatică blochează utilizarea în scop 
nutritional a lipidelor, vitaminelor liposolubile si 
colesterolului prin numeroase interferente: 

e acizii biliari serici au un nivel crescut si se pierd 
urinar datorită ineficientei circulatiei 
enterohepatice, prin insuficienta captare hepatica; 

e scade si sinteza acizilor biliari hepatici (ar trebui 
sa creascá in urma pierderilor exagerate urinare) 
prin nefunctionarea reglárii feed-back datorita 
leziunilor hepatice grave; 

e conjugarea acizilor biliari este imperfecta si 
favorizeaza pierderile; 

e protocoalele terapeutice ale pruritului (incluzand 
colestiramina) agraveaza malabsorbtia vitamine- 
lor (D,E,K), a acizilor biliari, a calciului; 

e concentratia acizilor grasi esentiali este sub 
nivelul normal; 

e presiunea limfaticá mare compromite fluxul 
plasmatic normal, captarea  chilomicronilor, 
absorbtia grásimilor si proteinelor. 

În aceste condiţii, sursa lipidică reprezentată de 
trigliceride cu lant mediu (TCM) devine mai ușor 
utilizabilá.37,38,76 
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Avantajul major al TCM constă în hidrosolubilitate 
si absorbtie rapidá, care nu necesita formare de 
chilomicroni, ei fiind metabolizati rapid dupá legarea de 
albumina. 


5.2.4. Deficitele vitaminice 

» Vitamina A (retinolul) este o vitamina liposolubila care 
la nivel fiziologic este necesara sintezei pigmentilor 
retinei responsabili de sensibilitatea la lumina si 
vederea necolorata. Intervine in proliferárile celulare 
si asigura integritatea morfologica a celulelor. 

Sursa exogena, alimentara, este un ester retinolic 

care necesita hidrolizarea printr-o lipaza dependenta 

de sarurile biliare sau de actiunea unei hidrolaze 
pancreatice.75.76 

Solubilizarea micelară este inhibată de leziuni ale 

mucoasei intestinale, colestază, acizi graşi cu lant 

lung și deficitul vitaminei E (au rol în stabilitatea 
compușilor). 

După reesterificarea enterocitară vitamina A este 

distribuită fractiunilor lipoproteice, iar stocarea se 

face hepatic în celulele lto. De aici se pot elibera 
complexe retinolice solubile: retinol binding protein 

(RBP) și prealbumină (transtiretina). 

Nivelele serice sunt în strânsă dependenţă cu 

urmatorii parametri: 

e rezervele hepatice; 

e nivelul proteic (proteina transportoare); 

e nivelul seric al zincului care este un cofactor 
necesar alcool dehidrogenazei retiniene (enzimă 
utilă regenerării retinolului). 

Semnele clinice evocatoare pentru deficitul vitaminei 

A sunt: 

e Orbire nocturná; 

e xeroftalmie; 

e keratomalacie; 

e uscarea conjunctivei si corneei (xeroza); 

e adaptare dificilá la intuneric; 

e deficit imun; 

e falimentul cresterii; 

e hipertensiune intracraniana; 

e tulburári de pubertate; 

e infertilitate. 

» Vitamina D este un prohormon care se va metaboliza 
ulterior si care are sursa dubla: 

e exogená: ergocalciferolul alimentar (vitamina 
D5); 

e endogená: colecalciferolul sintetizat din piele prin 
izomerizarea fotochimicá (vitamina D3). 

Dupá hidroxilarea hepaticá, 25-OH vitamina D este 

eliberata seric, se leaga de vitamina D - BP si apoi 

este stocată în mușchi și țesut adipos. Forma 


circulantă predominantă este 250H-vit.D (calcidiol). 
Acest metabolit are un nivel constant (20-30 pg/ml) si 
este dozat pentru evaluarea suplimentárii vitaminice 
în limite de siguratá. Etapa de 1-a hidroxilare renală 
se petrece ulterior cu producerea de 1,25 (OH), 
colecalciferol (metabolit activ). 

În boala hepatică cronică sunt interferate etapele de 
absorbţie intestinală și hidroxilare hepatică. De 
asemenea fenobarbitalul poate determina concentra- 
tia serică predominantă a produșilor mai puţin activi. 

Suplimentarea poate corecta deficitele de mine- 

ralizare, dar este ineficientă pentru osteomalacie și 

osteodistrofie produse multifactorial. 

Vitamina E este reprezentată de o varietate de opt 

tocoferoli diferiți; cel mai activ este D-a-tocoferolul. 

Exercită un rol protectiv împotriva degradării peroxi- 

dative a fosfolipidelor membranare și acizilor grași 

nesaturati.25.29.34 

Pentru o absorbtie intestinala eficientá este necesará 

hidroliza printr-o esterazá dependenta de acizii biliari. 

Ín circulatia generalá vitamina E este distribuitá intre 
fractia LDL si chilomicroni, utilizata periferic si stocata 
hepatic.76 

Aprecierea reală a statusului vitaminei E este 
deosebit de dificilă datorită distribuirii în faza lipidică 

a serului și a existenţei hiperlipemiei în colestază. 

Hiperlipemia și concentraţia mare a vitaminei E în ser 

sunt insa în detrimentul carentei din țesuturi. Metode 

de evaluare corecte ale nivelului vitaminei E sunt: 

e concentraţia serică absolută în vitamina E; 

e raportul vitamina E/lipide totale (normal >0,6 mg/g 
la copilul sub 12 ani); 

e determinarea rezistenţei eritrocitelor la oxidare cu 
peroxid de hidrogen; 

e concentrația serică a malonil-dialdehidei si 
determinarea etanului în aerul expirat (produși de 
peroxidare lipidică); 

e electroretinograma; 

e másurarea conducerii nervoase.25 

Statusul deficitar tipic este reprezentat de semne 

majore, manifeste în special la sugarii cu colestazá:37 

e anemie hemolitica; 

e deficit al secretiei de mucus prin sintezá scazuta 
de prostaglandine; 

e degenerescentá neuroaxonalá (hipo/areflexie, 
ataxie tronculará si a membrelor, oftalmoplegie, 
neuropatie perifericá, disfunctia retinei). 

Complicatia neurologicá are un suport histopatologic 

muscular si nervos si este considerată o vulnerabili- 

tate specificá a copilului. Adultii cu colestazá nu sunt 
afectaţi neurologic.34,38 

Deficitul este refractar la încercările de terapie 
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Tabelul 17 Semne clinice ale carentelor vitaminice liposolubile.32.33,37 


Semne Deficienta Semne biologice si paraclinice 
xeroftalmie nivel seric 
orbire nocturná Vitamina A * Zn nivel R-BP 


pseudofoliculità 


rahitism 
osteomalacie 
fracturi patologice 


Vitamina D * Ca 


ataxie 
hiporeflexie MID 
: TENA Vitamina E 
neuropatie perifericá 
disfunctia retinei 
sindrom hemoragipar Vitamina K 


studiul adaptárii la intuneric 


raport Ca urinar/creatininá urinará « 0,25(normal) 
dozarea Ca ionic 
nivelul calcidiolului 


reflexe vibratorii 
reflexe tendinoase profunde 


timp Quick 


substitutivá, chiar in doze masive. Recent s-au 
obtinut rezultate mai bune dupa administrarea 
preparatelor hidrosolubile, ca D-a-tocoferol polietilen 
glicol-1000 succinat (TPGS) sau formule asociate.75 

» Vitamina K. Deficitul determină o coagulopatie care 
agravează perturbările complexe ale hemostazei din 
boala hepatică (trombocitopenie, fibrinogen și factori 
II, VII, IX, X scázuti). 
Demonstrarea deficitului se poate face prin 
másurarea timpului de protrombiná (Quick), mai fidel 
decát prin timpul partial de tromboplastina (PTT). 
Aceste deficite vitaminice si expresiile lor clinice sunt 
reprezentate in Tabelul 17. 

» Scáderea factorului VII 


5.2.5. Oligoelementele 
Functiile hepatice se exercitá prin mecanisme enzi- 
matice. Enzimele esentiale in functionalitatea hepaticá 
necesitá cofactori de activare reprezentati de oligoele- 
mente: 

e citocrom-oxidaza contine Fe si Cu; 

e alcool dehidrogenaza (ADH) contine Zn; 

e fosfataza alcalinà: Zn; 

e superoxiddismutaza: Cu + Zn; 

e poliribozomii si ADN-ul necesita Zn. 

Ficatul are un rol important in metabolismul 
oligoelementelor, dar in acelasi timp este tinta toxicitátii 
binecunoscute in cazul excesului de Fe, Cu, Mn si 
Zn.37,38 

Cuprul (Cu) este absorbit prin intermediul unei 
proteine de transport și înglobat în complexul Cu- 
albumină până la nivel hepatic. Eliminarea din ficat se 
face prin: 

e ceruloplasmină 
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e calea biliară 
e excretie urinară minimă. 

La nou născut valori mari ale Cu la nivelul 
țesutului hepatic nu exercită un efect toxic atât de 
important ca la adult.29 Toxicitatea apare după o 
distribuţie celulară a Cu în exces. Depásirea capacității 
de stocaj hepatic determină nivele serice periculoase 
prin toxicitatea extrahepatică (sistem nervos, glob 
ocular, os, hematii). Leziunile hepatice realizează 
colestază, steatoză și fibroză hepatică.29 

Zincul (Zn) inhibă peroxidarea lipidica si 
stabilizează membranele lizozomale. Se absoarbe în 
intestinul proximal sub efectul  stimulativ al 
prostaglandinelor si al sucului pancreatic. Absorbtia este 
inhibatá de Cu, iar Zn la rándul lui inhibá absorbtia 
cuprului. 

Hepatopatia influenteaza homeostazia zincului (in 
relatie cu vitaminele liposolubile), dar nici excesul si nici 
deficitul nu determina un efect lezional specific. 

Deficitul se manifestá clinic prin urmátoarele 
simptome: 

e oprirea cresterii; 

e hipogeuzie (scade gustul); 

e orbire nocturná (scade eliberarea vitaminei A din 
ficat). 

Magneziul poate fi scăzut, iar manifestările clinice 
ale carentei sunt contracturi musculare și crize 
hipocalcemice. 

Fierul (Fe). Carenta este implicată în mecanismul 
lezional declanșat asupra lipidelor membranare ale 
organitelor  subcelulare producând  peroxidarea 
acestora. 

Hemocromatoza ereditară este afecțiunea care 
determină depozitarea Fe în ficat, pancreas, cord cu 
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consecinte lezionale grave. De aceea, in lume exista 
programe pentru depistare screening (Fe, transferina) si 
analize genetice moleculare in scopul diagnosticului 
precoce. Infectiile virale hepatitice pot produce debutul 
hemocromatozei. 

Statusul incárcárii excesive cu Fe este demon- 
strat in existenta unor rezistente la tratamentul antiviral 
(in hepatita C) si deasemenea in progresia indexului de 
activitate histologica si a fibrozei. În afara excesului, 
care pune probleme de terapie specifică (chelatori, 
flebotomie) se poate manifesta și un deficit de Fe, ca o 
consecinţă a pierderilor excesive (hemoragii digestive, 
carente).29 

Calciul (Ca) ionic este singura fractiune care 
trebuie supravegheata deoarece daca nivelul vitaminei 
D este normal, asimilarea calciului total este 
satisfácátoare in ciuda malabsorbtiei grásimilor si nu 
necesita suplimentari de rutina. 

Manifestárile clinice de rahitism si osteomalacie 
se remit partial dupá suplimentarea vitaminei D sau a 
metabolitilor acesteia.33 


5.2.6. Functiile endocrine si metabolice 

e Hormonul de crestere (GH) este deficitar in 
bolile hepatice si in ultima decada s-a insistat mult pe 
necesitatea suplimentárii exogene. Efectele anabolice 
ale hormonului de crestere se exercita prin intermediul 
factorului de crestere insulin-like (insulin growth 
factor - IGF).38.75 

Dintre proteinele de legare ale IGF, variantele BP- 
IGF, (binding protein - IGF,) si BP-IGF (binding protein 
- IGF3) reglează transportul factorului de reglare insulinic 
la tesuturi. 

BP-IGF, si BP-IGF3 sunt sintetizate in hepatocite 
si celulele Kupffer. La copiii cu boli hepatice cronice si 
malnutriție, nivelele serice de IGF, sunt scăzute, 
existând o corelaţie între deficitul lor și creșterea 
staturală.31.35 

În colestazele determinate de ACBEH sau 
sindroamele pauciductulare există o discordanta între 
nivelul crescut sau normal al hormonului de creștere și 
nivelul scăzut al factorului de creștere insulinic. Această 
discordantá sugerează o rezistență periferică la 
hormonul de creștere sintetizat normal. 

La unii copii cu hepatopatii cronice care au 
hormonul de crestere normal sau in exces, factorul de 
creștere insulinic este deficitar.25 Hormonul de creștere 
exercita efect asupra lipolizei si scade sensibilitatea la 
insulina. Fara un aport proteic important, administrarea 
hormonului de crestere este inutilá. De asemenea, 
nivelele factorului de crestere insulinic si a proteinei de 
legare sunt neinfluentate de administrarea exogená a 


rhGF (factorul de crestere recombinant).35 

Rezistenta la hormonul de crestere este explicatà 
astfel de nivelele mici ale factorului de crestere insulinic, 
deci administrarea acestuia ar putea eficientiza procesul 
de crestere. 

e Leptina este un hormon specific al adipocitului, 
descoperit dupá 1994, cánd echipa lui Friedman a clivat 
gena "Ob" (implicatá in obezitate). Aceastá gená codea- 
za leptina, o proteiná circulantá care a bulversat multe 
noțiuni clasice din obezitate, nutriție si endocrinologie.74 

În 1995 s-a descoperit și receptorul leptinei (Ob-R).74 

Leptina informează creierul asupra rezervelor 
energetice ca un adevărat “adipostat”. Ea scade aportul 
alimentar si modulează producţia de neurotransmitatori 
în hipotalamus și astfel reglează greutatea corporală. 
Concepţia aceasta exclusivistă (leptina contra obezității) 
a fost revizuită de elucidarea altor efecte biologice 
(imunitare, asupra reproducerii, etc.). Sursele anato- 
mice sunt de asemenea multiple (placentă, stomac, 
mucoasă intestinală si colicá, sistem nervos, muşchi 
scheletic). 

Recent s-a demonstrat sinteza leptinei în ficat 
(celule stelate și hepatocite). De asemenea s-au 
demonstrat similitudini structurale cu citokinele. Concen- 
tratiile serice sunt proporţionale cu masa adipoasa. 
Receptorii genei Ob (Ob-R) au fost încadraţi ca receptori 
pentru citokine și au o distribuţie tisulară predominant 
hipotalamică, pulmonară, renală, musculară, hepatică, 
intestinală, pancreatică. La nivelul structurilor digestive 
rolul receptorilor nu este complet elucidat, dar sunt 
presupuse intervenţii în absorbţia și metabolizarea 
galactozei și trigliceridelor. 

Acţiunile metabolice și celulare sunt exercitate 
prin acțiunea cascadei JAK si STAT (Janus Kinase - 
semnal transductor si activare sau transcriptie) si astfel 
activeazá fosforilarea substratului receptor a insulinei. 
Principalii factori de reglare ai leptinei sunt pranzurile si 
factorii neuro-hormonali. 

Reglajul prin pránzuri si prin nivelurile insulinemiei 
determina variatii mari ale concentratiilor leptinei. 
Scáderea concentratiilor leptinei in timpul restrictiilor 
energetice este legata de aparitia hipoglicemiei, dar 
administrarea glucozei nu are nici un efect asupra 
eliberării de leptiná.36,74,77 

Factorii hormonali care cresc secretia leptinicá 
sunt hipercorticismul, hiperestrogenia, iar cei care scad 
secretia leptinica sunt androgenii. Tratamentul cu doze 
mici de hormoni de crestere determina o scádere a 
concentratiei plasmatice de leptina. 

Multitudinea functiilor fiziologice ale leptinei este 
demonstratà de distributia ubiquitará a receptorilor. 

Concentratia crescutá a leptinei determina pier- 
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Hipotalamu + 
+ POMC ————> o-MSH 


Leptină 
circulantă 


Priza alimentară 


Tesut adipos 


NPY = neurotrofin 

MCH = melanin corticotrofin R factor 
GLP-1 (glucagon like peptid-1) 

MCH (melanin concentrating hormon) 


Fig.26 Reglarea prizei alimentare prin leptiná.?4 


deri in greutate, iar nivelul scázut al acesteia determiná 
obezitate prin hiperfagie.74 Acţiunea ei se exercită prin 
mecanism de receptori prin intermediul unor neuropep- 
tide (Fig.26). 

NPY = neurotrofin 

MCH = melanin corticotrofin R factor 

GLP-1 (glucagon like peptid-1) MCH (melanin 
concentrating hormon) 

Corticoliberina (corticotropin releasing hormon- 
CRH) scade prizele alimentare și crește termogeneza. 

Leptina reglează negativ priza alimentară si 
pozitiv termogeneza. Intervine de asemenea în anorexia 
și hipercatabolismul din bolile inflamatorii și infecțioase 
cronice. 

Variatiile leptinei intervin și în anorexia si 
scăderea în greutate survenite în timpul tratamentului cu 
interferon; acest efect se produce prin intervenţia în 
reglajul citokinic (satietatea este în relaţie cu nivelul IL, 
și TNF,,). TNF, este numit si casexiná.34,37 

Controlul sintezei neuropeptidelor localizate în 
hipotalamus se face în sensul inhibitiei căilor orexigene 
(NPY-neurotrofin, MCH-melanin corticotrofin R factor, 
AGRP/MCR), inhibând prompt apetitul. În același timp 
leptina stimulează căile anorexigene. 

Creșterea cantităţii de leptină la cirotici a fost 
semnalată de McCullongh. Hiperleptinemia contribuie la 
starea hipercatabolicá, anorexie si casectizarea 
pacienţilor cu ciroză.74 

Orice leziune hepatică în care steatoza este 
importantă, inițiază și apoi întreţine secreția excesivă de 
leptină la nivelul celulelor stelate. Aceasta declanșează 
mecanismul citokinic proinflamator, moartea celulară și 
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fibroza. Aceste mecanisme concomitente degradează 
un status metabolic anterior precar. Pacienţii hepatici vor 
putea beneficia în viitor de un arsenal terapeutic medical 
de modulare a balanței leptiná-receptori leptiná-citokine. 
Pperturbările leptinei pot constitui astfel un parametru 
biologic de monitorizare a necesitatilor terapiei nutritio- 
nale intensive.74 

e Ghrelin este o structură proteică descrisă re- 
cent.30,31,78 Hormonul de crestere (growth hormone-GH), 
produs de hipofiza anterioara, isi exercita actiunea prin 
receptori (R-GH). GH induce insulin-like GF (iGF-l) in 
ficat. Acesta stimuleaza cresterea, controlul metabolic al 
tesuturilor, regleaza balanta apei si electrolitilor, exercità 
un control stimulativ al cresterii si diferentierii tisulare. 
GH este eliberat secvential sub controlul hormonilor 
hipotalamici GH-RH si somatostatina. Acestia actio- 
neaza antagonic: secretia este stimulatá de GHRH si 
inhibatá de somatostatina. Printre secretogogii GH-lui se 
situeazá si ghrelin; este un n-octanoyl cu 28 aminoacizi, 
secretat la nivel gastric (regiunea fundicá), colon, nucleu 
arcuat din hipotalamus, cord (are si efecte cardio- 
vasculare). Ghrelin realizeazá deci un alt mecanism de 
reglare a hormonului de crestere.30 Peptid-hormonul 
Ghrelin este ligand pentru receptorii secretogogilor 
hormonului de crestere?! GHS-Rc au fost identificati 
hipotalamic și alte zone cerebrale. Administrarea 
Ghrelin-ului poate influența creșterea în greutate prin 
reducerea consumului lipidelor proprii.31.77 

S-a demonstrat experimental că injectarea ventri- 
culară de ghrelin produce creșterea ingestiei prânzurilor 
prin apetit accentuat.31 Administrarea intra venoasă la 
pacienţi cu anorexie nervoasă a stimulat secretia GH, 
secreția acidă si motilitatea gastrică.31 Anticorpi anti- 
ghrelin (de tip IgG) administrati la om inhibă apetitul.77,78 

Ghrelin are efect metabolic opus leptinei prin 
faptul că utilizează carbohidratii si reduce utilizarea 
grăsimilor, crește aciditatea gastrică și motilitatea 
(realizează controlul anorexiei). Plasma adultului conţine 
o cantitate de 100-200 pmoli/ml. Suplimentarea prin 
administrare perfuzată a unei doze de 30 pmoli/kg/minut 
în soluţie salină determină creșterea apetitului în 
anorexia rebelă.78 În bolile hepatice există o diminuare a 
secretiilor gastrice, intestinale si un posibil deficit de 
ghrelin. Studiile viitoare vor aduce argumente pentru 
eventuale utilizări terapeutice în anorexia din ciroze. 


5.3. Obiectivele asistenţei nutritionale 
Principiile de bază ale nutritiei în bolile hepatice trebuie in- 


dividualizate fiecărei afecțiuni si chiar fiecărui caz în parte. 
Copiii cu hepatopatie cronică trebuie suprave- 
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gheati pentru identificarea malnutritiei protein-calorice ín 
stadii precoce. Malnutritia trebuie consideratà la paci- 
entii cu ciroza si colestazá ca o complicatie obisnuita, 
care impune decizii terapeutice nutritionale comple- 
Xe.25.75 

Eforturile pentru insusirea notiunilor teoretice de 
nutritie in bolile hepatice sunt obligatorii pentru asistenta 
bolnavilor. Sunt necesari specialisti, echipe de 
nutritionisti care sá fie familiarizati cu metodele practice 
de suport nutritional in bolile hepatice si, nu in ultimul 
rand, este nevoie de eforturi bugetare substantiale. 

Etapele de bază în asistența nutritionala a 
pacienţilor hepatici sunt: 


Tabelul 18 Evaluarea statusului nutritional în ciroză 


e evaluarea statusului nutritional si a disfunctiei 


hepatice 


e aplicarea unor scheme de terapie nutritionalá 


adecvate pre si post transplant hepatic 


e prevenirea si combaterea complicatiilor pe termen 


lung 


5.3.1. Evaluarea  statusului nutritional 
disfunctiei hepatice 
Criteriile utilizate in aceastá etapá pot fi: 


si 


a 


e criterii antropometrice conventionale si moderne; 


e aprecierea compozitiei masei musculare; 
e másurarea densitátii osoase; 


|. Antropometrie conventionalà - Greutate corporala (G) 
- Talia (T) = MPC cronicá 
- Pliu tricipital = MPC acuta 
- Circumferintá medie brat 
- Raport T/G 
- Raport T/varsta 


Il. Evaluarea componentelor corpului - Grăsime anhidră +K* 
- Conductibilitatea electrică totală (TOBEK) 
- DEXA-scan (absorbtiometria duală prin raze X) 
- Masă celulară 
- Apă extracelulară 
- Masă solidă extracelulară (fără grăsimi) 


Ill. Criterii metabolice - Concentratie serică vitamina A 
- Raport Ca urinar/creatinina urinará « 0,25 
- Indice protrombiná 
- Oligoelemente (Ca ionic, Zn, Cu, Fe) 
- Proteine, acizi biliari serici 
- Albumina-prealbumina 
- Retinol binding protein (RBP) 
- Status imunologic 
- Cuantificarea anomaliilor de hemostazá 


IV. Integritatea anatomicá, gradul/stadiul - Integritate lobi hepatici, pedicul vascular, arbore biliar 
leziunilor histologice, functionalitatea - Gradul HTP 
hepatica - Biopsie hepatica 


- Gradul encefalopatiei hepatice 
- Estimarea functiei de sinteza hepatica 


V. Aprecierea statusului functional - Cardiac 
extrahepatic - Renal 


- Cerebral 


- Vascular, etc. 


VI. Studiul clinic al manifestarilor 7 Vitamine hidrosolubile 
carentiale specifice (vezi carente - Vitamine liposolubile 
vitaminice-Tabelul 17 ) - Oligoelemente (Zn, Se, Mg, Ca) 
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e criterii metabolice elementare si complexe; 

e cuantificarea anatomo-histologicá; 

e evaluarea capacitátii functionale hepatice (meta- 
bolicá, excretorie si de detoxifiere). 

Metode de evaluare a statusului nutritional sunt 
prezentate sumar in Tabelul 18. 

Criteriile antropometrice convenţionale se pot 
utiliza cu mare dificultate si nici nu au semnificatia 
obisnuita in stadiul final al bolilor hepatice.33.35 

Greutatea corporală este un parametru variabil în 
cadrul complicatiilor bolii, iar creșterea ei semnifică 
adesea agravarea prin ascită refractară, edeme, hepato- 
splenomegalie, neavând relevanţă specifică pentru 
malnutriție. 

Talia poate aprecia gradul malnutritiei cronice, 
fiind mai corect asociată perturbării nutritionale. 

Dimensiunile pliurilor și circumferința medie a 
brațului se modifică precoce în comparație cu talia, dar 
sunt influențate de retentia de lichide în zonele declive. 
Fluidele în exces se acumulează decliv și de aceea 
trebuie notate dimensiunie pliurilor în jumătatea supe- 
rioară a corpului. 

Metodologia de evaluare a componentelor 
corpului uman a înlocuit tehnicile convenţionale de 
apreciere a nutritiei si reprezintă standardul de aur în 
abordarea pacientului hepatic si renal. Componentele 
esentiale ale corpului uman sunt:25 

e masa grasá ; 

e masa celulará; 

e apa extracelulará; 

e masa extracelulará fárá grásimi. 

Aprecierea masei grase este importanta datorita 
faptului cá este o structurá anhidrá, deci neinfluentatá de 
edeme si, pe de alta parte, reprezinta sursa energetica 
stocatá si deci disponibilá in conditii de "crizá". 
Apreciazá global, suficient de fidel statusul nutritional in 
ciroză. Aprecierea prin impedantá bio-electrică nu este 
aplicabilă la cirotici datorită modificărilor frecvente a apei 
corporale. Cele mai fine aprecieri ale compoziţiei 
corpului sunt cele care utilizează K+ total și metodele de 
activare a neutronilor. Prețul de cost mare nu le face 
însă disponibile în mod obișnuit. 

Conductivitatea electrică totală a corpului (total 
body electrical conductivity = TOBEC) poate identifica 
mult mai fidel masa grasă.33 

Absorbtiometria duală cu energie prin raze X 
(dual-energy X-ray absortiometry = DEXA-scan) este o 
metodă total neinvazivă, utilizând radiație minimă cu 
performanța măsurării corecte a compoziției corpului și 
densității osoase. Monitorizarea dublă, atât a masei 
grase cât și a masei osoase, sunt calitățile remarcabile 
ale metodei. Depistarea osteopeniei este un deziderat 
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important în vederea inițierii terapiei în special la paci- 
entii pregătiţi pentru transplant hepatic. 

Criteriile metabolice sunt un domeniu vast care 
necesitá investigarea in dinamicá pentru principalele linii 
specifice (proteica, lipidicá, glucidicá). Aceasta se face 
dupá criterii clasice, grosiere, dar sunt necesare si inves- 
tigatii nuantate: 

e dinamica valorii serinelor; 

e dozarea prealbuminei (transtiretina); 

e vitamina E în raport cu lipidele totale; 

e teste de absorbtie a vitaminei E; 

e proteina de legare a retinolului (RBP); 

e parametrii Astrup, osmolaritatea plasmei, ionogra- 
me serice si urinare; 

e valorile creatininei, ureei sanguine, uree urinará; 

e IGF, GH. 

Unele dintre aceste investigatii apreciaza atat 
afectarea nutritionala, cat si extinderea bolii hepatice. 

Statusul imunologic este corelabil cu cel nutritio- 
nal, dar la cirotic sau în bolile autoimune studiile imuno- 
logice nu se pot aplica pentru evaluare nutritionalá, cum 
este posibil in alte boli (teste cutanate, populatii 
limfocitare CD4, CDg, etc). 


5.3.2. Aplicarea unor scheme de terapie nutritionala 
adecvatá pre si post transplant hepatic 

Identificarea malnutritiei proteice si calorice se face rar 
in stadiile precoce; de obicei, pacientii sunt preluati intr- 
o degradare nutritionala dezolanta sau se asistá la 
aparitia acesteia intr-un timp scurt in stadiile finale ale 
bolii hepatice (Fig.27,28) 

Ín aceste conditii obiectivele esentiale ale terapiei 
nutritionale sunt: 

e oprirea progresiei bolii hepatice si stimularea 
regenerárii hepatice (acolo unde mai este posibil); 

e minimalizarea riscurilor infectioase; 

e evitarea carentei vitaminice si in oligoelemente 
printr-o terapie substitutionala precisa si perma- 
nentá; 

e optimizarea potentialului de crestere ín talie si 
greutate. 

Obiectivul major este ca pacientul sá fie preluat 
de echipa de transplant hepatic într-o stare nutritionala 
care sa permita avansarea unui prognostic evolutiv bun 
posttransplant.37. 

Ameliorarea a statusului nutritional si realizarea 
unei balante calorice pozitive bulverseazá tendinta clasi- 
cá de recomandare a unor diete extrem de restrictive. 

Scopul terapiei nutritionale este de a modifica 
balanța nutritionala negativă determinata de aportul 
insuficient si consum proteic exagerat (status hipermeta- 
bolic similar celui din malnutritie).33 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Fig.27 Malnutritie-ciroza.!7 


Particularitátile metabolice mentionate impun 
adaptári ale dietei recomandate copiilor cu cirozá sau 
colestazá importantă.36 

Schemele de terapie nutritionala necesita indivi- 
dualizare si adaptare in fiecare fazá evolutiva. Principiile 
nutritionale se pot aplica in douá etape importante: 

e scheme de terapie nutritionalá curentá (pretrans- 
plant); 
e asistenta nutritionala posttransplant hepatic. 

Terapia nutritionalá recomandată pacienților cu 
boala hepatica avansata se poate efectua prin urmatoa- 
rele modalitáti: 

e dietà oralà; 

e nutritie enteralà: 

- pe sondá naso-gastricá, jejunala 
- cu debit constant 
- suplimentare nocturna 
e nutritie parenterala: 
- totala 
- partialà. 


Dieta orala 

Dieta oralá este importantá pentru sugar (nu-si pierde 
aptitudinile alimentare), iar pentru copiii mai mari are rol 
psihologic. Este modalitatea cea mai fiziologicá si este de 


Fig.28 Malnutritie-ciroza.!7 


preferat in ideea mentinerii unui standard al calitatii vietii; 
efectul psihologic este benefic iar dieta oralá este bine to- 
leratá în general. Restrictiile pot agrava anorexia cronică. 

Administrarea pránzurilor se va face fractionat 
(5-7 mese zilnice). Se recomandá si un pránz seara 
tárziu in cazul cirozei compensate. 

Necesitátile nutritionale sunt mari si este impor- 
tant sá fie realizate, cáci magnitudinea aportului caloric 
zilnic se coreleazá pozitiv cu supravietuirea pacientilor. 

Terapia nutritionalá eficientá implicá mentinerea 
unui aport caloric si proteic crescut. Balanta azotatá 
pozitivá impune administrarea unei cantitáti de proteine 
de 2,5 - 3 g/kg corp/zi. Caloriile necesare depășesc 130 
- 150% din ratia recomandata pentru greutatea totala, 
ajungánd la 150 - 200 cal/kg /zi. Evitarea complicatiilor 
unui regim hiperproteic trebuie avută în vedere daca 
există elemente de risc pentru encefalopatia hepatică 
sau hiperazotemie. La acești bolnavi se pot recomanda 
suplimente dietetice orale proteice de aminoacizi ramifi- 
cati 0,25 g/kg/zi.75 Aceștia scad riscul encefalopatiei. Unii 
autori afirmă că nu sunt necesari deoarece encefalopatia 
hepatică este mai rară la copil, dar pe termen lung s-a 
demonstrat că administrarea lor ameliorează funcţia 
hepatică și are efecte pozitive asupra statusului mental. 

Glucidele trebuie adminstrate cu prudenţă datorită 
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intolerantei la glucozá si a agravárii HTP. Necesarul de 
15 - 18 g/kg/zi trebuie administrat sub forma de polimeri 
de glucoza. Preferinta pentru glucozá este motivata si 
de efectul citotoxic al lactozei si fructozei determinat de 
acumulárile de galactozo 1 fosfat si fructozo 1 fosfat 
(partial acest neajuns se corecteazá dupá tratamentul cu 
dexametazonă).31.36 

Lipidele reprezintă o sursă importantă calorică. 
Vechile restricţii sunt nejustificate, recomandările se pot 
face cu limitarea aportului la 8 - 9 g/kg/zi.35 

Micronutrienti 

Vitaminele hidrosolubile se administreaza in 
dozele obisnuite sau suplimentari orale. 

Vitaminele liposolubile reprezinta nevoi nutritio- 
nale speciale si necesita scheme de suplimentare orala 
sau de administrare parenterala (in cazul malabsorbtiei 
din colestazá).36 

Restrictia de lichide si sodiu se va face in functie 
de evolutia ascitei si afectarii renale. 


Nutritia enterala 

Aportul oral “ad libidum” este impracticabil datorită 
anorexiei cronice. Unii copii nu colaborează la 
recomandările de modificare a dietei si în aceste condiții 
se preferă administrarea alimentelor pe sondă gastrică. 

Aportul proteic este cel calculat în funcţie de 
deficitul creșterii. 

Se utilizează administrarea alimentaţiei hipo- 
lipidice datorită tolerantei mai bune si pentru evitarea 
efectului laxativ al acizilor grași. O astfel de alimentaţie 
este bine tolerată chiar și în cazul sângerărilor digestive. 
Rezultate bune s-au obţinut atât cu formule standard cât 
și cu formule imbogátite cu acizi aminati ramificati. 

Condiţiile calitative și cantitative pentru prepara- 
tele standard în nutriția enteralá sunt:25.77 

e să fie hiperenergetice — peste 1,5 kcal/ml; 

e să aibă un conținut scăzut în sodiu — 40 mmoli/zi; 

e să conţină emulsii lipidice în cantitate mica (25%); 

e debit scăzut si administrare intermitenta la 
cazurile care prezinta risc de hemoragie digestiva; 

e să conţină glutamina, care asigură protecţie 
pentru dezvoltarea și integritatea vilozitátilor 
intestinale; 

e să conțină colină (4 - 5 g/zi); 

e să conțină aminoacizi cu lant ramificat (leuciná, 
isoleucină, valină); 

e să conțină trigliceride cu lant mediu; uleiul de 
trigliceride cu lant mediu (TCM) este bine absorbit 
in colestazá (7,7 kcal/ml); 

e TGCL (trigliceride cu lant lung) nu trebuie scázute 
sub1096 din aportul total pentru prevenirea 
deficitului de acizi grasi esentiali; 
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e administrarea cazeinei protejeazá impotriva 
encefalopatiei si cresterii amoniemiei; 
e dacá sunt necesare restrictii de lichide, formulele 

pe bazá de cazeiná sunt bine tolerate (70 g 

proteine/l, 1500 kcal/l); 

e să aibă osmolaritatea de 350 m Osmol/l. 

Nutritia enteralá cu debit constant permite 
adaptari ale solutiilor folosite, scade numárul limfocitelor 
intraepiteliale, scade expresia MHC II, modifica flora 
intestinala, combate sepsisul. 

Metoda evita pierdera energiei prin masticatie si 
ingestie si astfel creste capacitatea intraluminala de 
digestie si absorbtie intestinala. 

Procedurile folosite pentru nutritie enterala sunt: 

e sonda naso-gastrica (polivinil clorid, poliuretan, 
silicon) cu diametrul adaptat, 4-10, pe o lungime 
care masoara distanta aripa nazala-ombilic, 

control stetacustic, aspirare lichid cu pH 3; 

e sonda naso-jejunala. 

Metoda prin gastrostomie endoscopica nu se 
recomandă la hepatici, fiind grevată de numeroase 
complicații datorită HTP.34.76 

Poziţia bolnavului pentru nutritie enterală: 

e lateral drept; 

e sedare (metoclopramid); 

e control radiologic; 

e tub schimbat la trei zile pentru stomac si la opt zile 
pentru zona duodeno-jejunala. 

Pompe pentru NE: 

e clasice; 
e miniaturizate (pentru utilizarea in ambulator). 

Prepararea solutiilor trebuie facuta zilnic, este 
necesará echipa specialà: 

e dietetician avizat; 

e respectarea másurilor de asepsie; 

e evitarea contaminárii bacteriene ulterioare; 

e pástrare la 4°C; 

e omogenizare continua cand in amestec existá 
trigliceride. 

Preparatele indicate in nutritia enteralá a copilului 
sugar care asociazá si colestazá sunt (Fig.29): 

e Alfare 

e Pediasure 

e Ensure 
Portagen 
Pregestimil 
Hepatic complet. 
La copilul si adolescentul cu boli hepatice cánd 
este necesará si restrictia de lichide preparatele utilizate 
pentru nutritie enterala sunt: 

e Nutrihep; 

e Heptricaid. 
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Fig.29 Algoritm pentru formule de nutriţie enteralá la sugar36 


Nutritia parenteralá 
Aceastá modalitate complexá devine o necesitate in 
urmatoarele situatii: 

e în stadiile finale cand nutritia enteralá nu mai este 
tolerata, apare diaree intratabila prin malabsorbtie 
severă, edem al mucoasei, conţinut neadecvat în 
săruri biliare; 
în infecțiile intercurente sistemice; 
înainte de transplantul hepatic; 
în condiții de impas pentru asigurarea necesarului 
caloric; 

e pentru controlul corect al restrictiei de apă si 

sodiu. 

Nutritia parenteralá poate fi utilizată pe o linie 
venoasă centrală. 

Formulele utilizate pot conţine aminoacizi, glu- 
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cide, lipide cu adaptarea aportului de sodiu, apá, electro- 
liti, vitamine, oligoelemente. 

Ín conditiile in care nu existá insuficientá hepaticá 
acuta cu encefalopatie si nu existá o afectare importanta 
a functiei renale, se pot utiliza formule standard. 

În cazul afectării renale se vor folosi formule cu o 
concentraţie calorică mare pentru a nu agrava 
dezechilibrele hidroelectrolitice. 

Fenomenul de retentie hidricá este complex prin 
interventia unor factori renali, dar si endocrini: sistemul 
reniná-angiotensiná-aldosteron, sistem nervos simpatic, 
prostaglandine, arginin-vasopresiná, hormoni natriure- 
tici, oxid nitric. 

Retentia sodiului are rol pivotal in fiziopatologia 
ascitei si edemelor, impunánd monitorizarea sodiului, 
lichidelor, suplimentarea K pentru corectia hipokaliemiei 
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Tabelul 19 Nutritia in bolile hepatice cronice (recomandarile Grupului ESPEN, 1997)33 


Energie non-proteicá 


Kcal/kg corp/zi 
Cirozá compensata 25-35 
Complicatii 
Malnutritie prin aport 35-40 
inadecvat 
Encefalopatie grad I-II 25-35 
Encefalopatie grad III-IV 25-35 


În general, se preferă administrarea orală sau enterală. 


Proteine sau aminoacizi 
g/kg corp/zi 
1-1,2 


1,5 


Tranzitor 0,5, apoi 1-1,5 
Dacă nu tolerează proteine: proteine vegetale 
sau suplimente pe bază de aminoacizi ramificati 


0,5 - 1,2 soluție îmbogăţită in 


ramificati 


aminoacizi 


Nutritia parenterala ar trebui utilizata numai cand alimentarea enterala nu este posibilà. 


instalate din cauza diareei, diureticelor, hiperaldo- 
steronismului. 

Nutritia parenteralá totala creste riscul com- 
plicatiilor septice, iar ficatul colestatic are particularitatea 
de a retine cupru, fier si mangan (aceste oligoelemente 
se eliminá din solutiile utilizate). 

Solutiile cu un continut crescut de aminoacizi 
ramificati (40-5096) si reducerea aminoacizilor aromatici 
si a metioninei amelioreaza mult encefalopatia hepatica 
(rará la copil), dar nu au efect deosebit asupra statusului 
nutritional. 

Formulele prea restrictive sunt ineficiente prin 
neechilibrarea aminoacizilor si compozitia neadecvata 
pentru o balantá a azotului. Calculul proteic in relatie cu 
azotul reprezintá cheia eficientei nutritionale (Tabelul 19). 

Balanta azotului (N) este un criteriu stiintific in 
monitorizarea administrárii proteinelor. 

În timpul malnutritiei balanţa azotului este 
negativă deoarece ingestia nu acoperă pierderile (mai 
ales în malnutritia cronică), iar pierderi suplimentare de 
N se produc prin hipercatabolism.31.36,75 

Suportul nutritional eficient va ameliora această 
balanţă deși nu se va pozitiva imediat în faza acută a 
bolii. Conceptul balanței de N este simplu, dar deter- 
minarea cu acuratețe clinică este extrem de dificilá.36.75 

Când pacientul primește NET sau NPT determina- 
rea se face cu aproximaţie, considerând că 1 g proteină 
contine 160 mg azot (0,16 g).25 

Estimarea pierderilor de N este și mai dificilă: 
colectarea urinii în 24 ore, retentia de N poate fi nelegată 
de aportul proteic (în cazul insuficientei renale). 
Fiziologic, pierderea prin urină a N reprezintă ~85% din 
pierderile totale ale acestuia. În anumite situaţii și 
pierderile extrarenale pot fi crescute: 
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e cutanate în leziuni diverse și arsuri; 
e fecale (în malabsorbtie). 

Conţinutul de N urinar este reprezentat în general 
sub formă de uree și pierderile urinare se pot calcula 
ușor pornind de la ureea urinară după următoarea 
formulă: 


Uree urinară (g/zi) 


Pierderi urinare N (g/zi) = + 4 g/zi 
(g/zi) 214 g 
În formulă: 
e 2,14 este un factor ce reprezintă procentul N în 
uree; 


e 4 g/zi este o constantă care apreciază pierderile 
urinare nonureice de azot. 

Această formulă nu poate fi aplicată în stările 
catabolice, deoarece atunci excretia de amoniu este 
crescută, iar proporția azotului excretat ca uree este 
mică. Aceasta duce la subestimarea pierderilor de N 
urinar totale si ca urmare la o supraestimare a balantei 
de N. Determinarea amoniului si ureei urinare furnizează 
deci o estimare mai corectă a pierderii de N urinar. 
Determinarea amoniuriei este însă dificilă. O alternativă 
este aceea de a măsura excretia de N adevărată prin: 

e metoda clasică Cjeldahl (dificilă); 
e chemioluminometrie Antek (rapidă si de 
acuratețe). 

Producția zilnică de N este variabilă, balanța N 
trebuie calculată zilnic şi apoi rezultatele cumulate la 3 
zile.75 

Nivelele plasmatice IGF-1 si proteinele sale de 
legătură (în special BP.) variază în funcţie de statusul 
nutritional, variații deosebit de sensibile si relativ specifi- 
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Tabelul 20 Suplimentarea vitaminelor liposolubile si a mineralelor la copilul cu colestazá 


Vitamine + minerale 


Vit A (+Zn) 


Dozá, formá 


Solutie apoasá = 5.000-25.000 Ul/zi 
Injectabil = 100.000 UI la 2 luni 


Colecalciferol = 2.500-5.000 Ul/zi 


Vit D (* Ca * P) 


25-colecalciferol (Caderol) = 3-7 ug/kg/zi 


1,25-colecalciferol (Rocaltrol) = 0,1- 0,2 ug/kg/zi 


Vit K, (fitomenadion) 


Vit E (*Se) 


TPES1000 (oral) 
Vit E + TPES 


K, = 5 - 10 mg/zi 
(controlul G¿PD anterior) 


Solutie apoasá = 50-400 Ul/zi peros 
Injectabil 1-2 mg/kg i.m. pana la 800 mg/zi 


Hidrosolubilá = 15-25 Ul/kg/zi 


Eventual combinate 


(ín cazurile refractare) 


Fe 4-6 mg/kg/zi (fier elemental) 
Ca Se corectează doar Ca ionic Y 
Zn 1 mg/kg/zi (Zn elemental) 

Se (profilaxia cardiomiopatiei) 2-3 ug/kg/zi 

Cr 50-200 ug/kg/zi 


ce. Determinárile lor sunt greoaie prin metode radioimu- 
ne, costisitoare (greu accesibile pentru investigarea de 
rutiná). 

Excretia de 3MH (3 methyhisoline) este un marker 
al proteolizei musculare (aminoacizi ai proteinelor 
contractile, actina si miozina). 

Nevoia de azot in pediatrie este in functie de 
varsta, boala si tolerantá, dar se situeaza intre 350-500 
mg/kg/zi.25.36.77 

Necesitatile de suplimentare in nutritia enteralà si 
parenteralá sunt cele care intereseazá vitaminele 
liposolubile, care sunt necesare ín malabsorbtia 
asociatá colestazei (Tabelul 20).25 


5.3.2.1. Nutritia pretransplant 

Ín multe cazuri cu boalá hepaticá terminalá la copil, 
numai transplantul hepatic reprezintá o modalitate 
efectiva de tratament. 

Rolul suportului nutritional premergátor acestei 
terapii eroice este de mare importanta. Asistenta nutri- 
tionala de calitate modifica impactul pe care malnutritia 
îl are asupra supraviețuirii dupa transplant hepatic.75 

Corelatiile evolutiv-prognostice care s-au studiat 
la aceste categorii de bolnavi au demonstrat că: 

e suportul nutritional scade morbiditatea prin infectii 

(în special cauzate de deteriorarea imună din 

malnutriție și agravate de imunosupresia post- 


transplant); 

e nutriția corectă suplimentară asigură necesarul 
metabolic disponibil funcţiilor de sinteză, stocaj si 
detoxifiere a ficatului grefat; 

e statusul nutritional convenabil pretransplant 
scade mult rata complicatiilor chirurgicale, asigură 
creșterea lineară, dezvoltarea mentală tardivă și 
previne osteopatia metabolică. 

Malnutritia protein-calorică hepatică reprezintă o 
complicatie severă care poate fi prevenită prin tratament 
intens pretransplant printr-un program individualizat 
fiecărui caz.33.35 

Preoperator se utlilizează metodele cunoscute de 
nutriție enterală (NE) sau parenterală (NP). Nutritia 
enterală necesită formule imbogátite in TGM, cum este 
Portagenul, la care se adaugá dozele recomandate de 
vitamine liposolubile.62.66,75 

Controversele legate de particularitátile evolutive 
ale pacientului sunt: 

* la copiii cu importantá HTP pot exista varice 
esofagiene cu mare risc de sángerare cauzate de 
tubul naso-gastric (utilizarea tubului de silicon 
este mandatată);32 

e există multe discuții privind eficiența aminoacizilor 
cu lant ramificat la copiii cu encefalopatie cronică; 

e existența unor complicații extradigestive (renale, 
cardiace, metabolice) impun nuantári deosebite 
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Tabelul 21 Suportul nutritional la sugarii şi copiii inclusi in programul de transplant hepatic.” 


Nutriente PRETRANSPLANT POSTTRANPLANT 
Carbohidrati Polimeri glucozá 15- 20 g/kg/zi Glucozá 6-8 g/kg/zi 
Proteine (conținut scăzut de sare) Proteine integrale 
3-4 g/kg/zi 2,5-3 g/kg/zi 
Grásimi 40-60% TCM 80-90% TCL 
8 g/kg/zi 5-6 g/kg/zi 
Calorii 120-150% 120% 


ale asistentei nutritionale; 

e corectarea hipoglicemiei in unele boli înnăscute 
de metabolism (glicogenoze) impun cantitati mari 
de glucoza;29.34 

e controlul hiperamoniemiei in anomaliile din ciclul 
ureei necesită măsuri complexe.75 
Nutritia parenteralá se administrează aplicând 

următoarele principii (Tabelul 21): 

e glucoză 15g/kg/zi (se poate suplimenta în stările 
de hipoglicemie); 

e lipide 3-3,5 g/kg/zi (30% din energia neproteică); 
- emulsiile lipidice 0,1-0,2 g/kg/orá (50% TGM și 

50% TGL) asigură o bună utilizare metabolică; 
- de perspectivă sunt  emulsiile lipidice 
intravenoase care conţin 20% ulei soia, 20% 
ulei măsline, 20% acizi grași polinesaturati 
(PUFAS), în special acid linoleic (C49-94-6) 
imbogátit cu acizi grasi mononesaturati (acid 
oleic) MUFAS C4a.,.9. Acestea sunt indicate in 
special la sugarii prematuri cu colestazá. Dacá 
HTP este mare, TCM pot determina cetozá 

e aminoacizii reprezintă sursa proteică importantă. 
Cantitatea se va adapta amoniemiei. Soluţiile cu 
adaos de glutamina (Gln) si ornitină-a-ketoglu- 
tarat (OKG) 15 g/zi influențează benefic creșterea 
și nivelul optim al IGF-, în plasmă. 

e apa 130-150 ml/kg/zi în funcţie de vârstă si afec- 
tare renală. 


5.3.2.2. Complicatiile NP şi boala hepatică determi- 
nată de NPT 
Complicatiile NP pot fi dependente de tehnică si de 
pacient și pot fi evitate astfel: 
L Supravegherea cateterului 
e Complicatii infectioase în relaţie cu utilizarea 
cateterului venos central. Pot fi prevenite prin 
metode de asepsie și igienă a pielii (flux laminar si 
filtru): 
e utilizarea unui personal calificat; 
e investigarea febrei pentru stabilirea etiologiei sep- 
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sisului (culturi cateter, teste de coagulare). Antibio- 
terapia se recomandá in functie de antibiogramá. 
e Obstructia sau tromboza venei cave sunt compli- 
catii rare. Aparitia tromboflebitei venoase super- 
ficiale creste riscul de embolie septic. Preventia 
prin Warfarin 1 mg/zi reduce incidenta.36 
Il. Profilaxia osteopeniei 
e Radiografie de control 
e Densitometrie osoasá 
e Dozarea Ca, vitamina D, metabolit si tratamentul 
de substitutie 
e Evolutia fosfatazei alcaline 
e Balanta azotului pozitiva 
e Excluderea aluminiului din solutii 
Profilaxia afectárii hepatice cauzatá de NP 
La copiii supusi nutritiei parenterale complicatiile 
hepatobiliare sunt frecvente si sunt cauzate de: 
e poluarea intestinala; 
e sepsis cu germeni gram-pozitivi si gram-negativi. 
Steatoza hepatica poate fi semnalata de creste- 
rea FA si a activitátii gama glutamil transpeptidazei (GT). 
Infiltratul inflamator si fibroza hepaticá sunt rare. 
Profilaxia steatozei hepatice se poate realiza prin: 
e utilizarea trigliceridelor cu lant lung sau injectia cu 
analogi de colecistokinina pentru stimularea circu- 
latiei enterobiliare;36.79 
e tratamentul poluării bacteriane intestinale (ATB + 
Metronidazol);29.38 
e utilizarea UDCA (acid ursodeoxicolic), 10mg/kg/zi; 
e excluderea aluminiului din soluţiile de NP la copil;9 
e adaptarea compozitiei solutiilor pentru uz pedia- 
tric (AA necesari si tauriná); 
e NP utilizata ciclic scade hiperinsulinismul si stea- 
toza hepatica. 


Ill. 


5.3.2.3. Nutritia postoperatorie precoce (dupa 
transplantul hepatic) 

Postoperator precoce terapia nutritionala intensiva are 
un rol deosebit pentru depásirea momentului separárii 
de ventilator. in acelasi timp scade riscul infectiei si 
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ameliorează cicatrizarea plăgilor.38 

NPT se va menţine după transplant pe o durată 
variabilă de la câteva zile până la câteva săptămâni. 
Practic în ziua a 2-a - a 3-a postoperator, după rezol- 
varea ileusului postoperator, trebuie încercată nutriția 
enterală.36 

Malnutritia necorectată anterior poate întreţine 
malabsorbtia și maldigestia posttransplant. În aceste 
cazuri se pot utiliza temporar formule elementale, cu 
debit constant si s-a remarcat o bună toleranţă a 
acestora.3! 

Posttransplant hepatic se pot manifesta perturbări 
nutritionale grave prin numeroși factori iatrogeni: 

e ciclosporina A determină hipercolesterolemie, 
hiperkaliemie, hipomagneziemie, hiperglicemie; 

e prednisonul determină retenţie de Na și apă, 
încetarea creșterii, ulceratii mucoase, sângerări, 
osteoporoze, modificări comportamentale; 

e OKT, este urmat de tulburări grave de motilitate 
digestivă; 

e imuranul este responsabil de alterarea gustului, 
greturi, esofagită; 

e Tacrolimus (FK506) poate produce dureri 
abdominale, hiperglicemie, vărsături și diaree; 

e micofenolatul mofetil poate produce hemoragii 
digestive, diaree, vărsături. 

Obiectivele nutritionale la un bolnav hepatic pot să 
ducă la o scădere importantă a apetitului și să provoace 
și alte tulburări: 

e reflexul de apărare orală; 

e comportament aberant alimentar. 

Anorexia impune monitorizarea aportului energo- 
proteic în primii 2-3 ani după transplant. 


5.3.3. Prevenirea și combaterea complicatiilor pe 
termen lung 

Postoperator tardiv există numeroase riscuri pe termen 
lung pentru deteriorare nutritionalá și metabolică la copiii 
cu transplant hepatic. 


Prevenirea hipercolesterolemiei 

În timpul imunosupresiei terapeutice este indicată o 
dietă hipolipidică pentru prevenirea hipercolesterolemiei 
produse de ciclosporiná.33.36,38 


Deficitul creșterii în talie 

Deficitul creșterii în talie este un aspect important 
datorită impactului creșterii staturale normale în 
reintegrarea socială și aprecierea de sine. Creşterea 
normală posttransplant este un indiciu al funcționalități 
grefei, dar un discret deficit în talie se menţine câţiva ani 
în orice conditii.36 


Grupul de transplant pediatric olandez insistă 
asupra necesității efectuării transplantului hepatic la 
copil în faza precoce a bolii finale, deoarece deficitul de 
creștere instalat anterior nu se recuperează după 
transplant.33 

Cauzele deficitului în creștere sunt: 

e deficitul statural anterior; 

e funcţia deficitară a grefei; 

e tratamentul cu glucocorticoizi pe termen lung (se 
va recomanda regim discontinuu sau alternativ). 
Pentru preventia si terapia incetinirii cresterii, 

copiii pot beneficia de administrarea hormonului de 
crestere recombinant (rhGH) si a factorului de crestere 
insulin-like (IGF-1). 

Argumentele existente pentru utilizarea GH sunt: 

e experienta insusita din utilizarea acestuia dupa 
transplantul renal; 

e creste sinteza proteica si a colagenului tip |; 

e contracareaza actiunile catabolice ale 
corticoizilor. 

Controversele utilizárii curente a GH sunt: 

e efectul este variabil la fiecare caz; 

e poate declansa rejetul acut al grefei (prin efectele 
imunomodulatoare); 

e trebuie identificati factori predictivi ai ráspunsului 
eficient la fiecare pacient; 

e necesitatea unor studii concludente pe termen 
lung. 

Prin influenta asupra cresterii, terapia nutritionala 
pre si posttransplant se menţine în actualitate. Daca se 
inregistreaza un esec al cresterii in pofida terapiei 
nutritionale se urgenteaza transplantul. 


Osteopatia metabolica 
in primul an dupa transplant, in special la adult, s-au 
semnalat fracturi patologice. Nivy raporteaza fracturi la 
16% dintre copiii cu transplant hepatic.29 Fracturile sunt 
explicate de o diversitate de factori cauzali: 
e imobilizarea prelungità; 
e topirea maselor musculare si mentinerea malnu- 
tritiei; 
e deteriorarea functiei renale din cauza medicatiei 
imunosupresoare; 
e reaparitia colestazei prin colangita, rejet, etc; 
e vitamina D este insuficienta si o parte din ea este 
convertita in hidroxicolecalciferol inactiv; 
e terapie steroidianá abuziva. 

Íntre complicatiile transplantului de organe, pato- 
logia osoasá (osteopenie, rahitism, osteosclerozá) 
ocupá un loc major, indiferent de starea preoperatorie a 
densitátii osoase.36 Pacientii cu transplant hepatic 
dezvoltá osteopenie in primele 3-6 luni dupá transplant. 
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Daca grefa este functionalá, dupa acest interval masa 
osoasá se stabilizeazá sau creste (Balistreri, 1994). 
Pentru preventie un rol important îl are excluderea 
aluminiului din NP pe termen lung la copil.33.79 

Dacá se face identificarea acestui risc prin 
efectuarea densitometriei osoase înainte de transplant, 
pacientii pot beneficia de un tratament adecvat: calciu, 
fosfor, vitamina D, activitate fizicá, gimnastica, asistenta 
psihologicá. Metodele obisnuite de depistare sunt: 
radiografii, fosfataze alcaline crescute, hipercalciurie, 
densitometrie osoasá. 

Evoluţia nefavorabilă si chiar decesul prin 
insuficiență hepatică în evoluţia copiilor cirotici sau cu 
colestazá au drept cauză si malnutritia cronică specifică. 

Ameliorarea statusului nutritional este o verigă 
importantă pre şi posttransplant hepatic. Terapia 
nutritionalá este o piatră de încercarea a specialistului și, 
în același timp, o obligaţie datorită potenţialului reversibil 
al MPC. 

Evaluarea nutritionalá permanentă, terapia 
nutritionala eficientă și reală necesită o pregătire de 
specialitate, suport material și logistic, o bună colaborare 
interdisciplinară, echipe de nutritionisti care să 
colaboreze permanent cu echipa de transplant. 
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1. INTRODUCERE 


Desi in ultimii ani s-au inregistrat progrese importante ín 
domeniul hepatologiei, tratamentul insuficientei hepatice 
acute (IHA) a rămas o problemă încă nerezolvatá.1.2 
Frecventa si mortalitatea IHA continua sa fie ridicata, 
anual fiind înregistrate în SUA peste 30.000 decese.3,4,5 
Deocamdata singura solutie terapeutica eficienta o 
reprezintă transplantul hepatic.£ Transplantul hepatic 
ortotopic (THO) este limitat de numărul redus al 
donatorilor și de timpul de așteptare ridicat până la 
procurarea unui organ potrivit.! Sistemele suportive 
hepatice (SSH) reprezintă o soluţie de compromis 
acceptabilă de supleere temporară a ficatului până la 
refacerea hepatică sau până la practicarea transplantului 
hepatic.7.5.8 Pacienţii cu IHA sau cu rezectii hepatice largi 
sunt in prezent asistati cu diverse sisteme suportive pana 
la reluarea functiilor hepatice (terapie curativa) sau pana 
la practicarea transplantului hepatic (terapie punte). 

Functiile ficatului sunt diverse si complexe. Nu 
este clar care dintre aceste funcţii sunt implicate în 
patogeneza IHA si in ce másurá supleerea lor remite 
IHA.9:19 Datele clinice si anatomopatologice arată cá 
principalele modificári din IHA sunt hipertensiunea 
intracraniana si edemul cerebral cu hernierea trunchiului 
cerebral.10 Nu stim dacă aceste modificări decurg din 
pierderea funcţiei de detoxifiere, de sinteză, de excretie 
biliară, de epurare hepatică sau de combinaţia acestora. 
SSH sunt eficiente numai în măsura în care remit 
hipertensiunea intracraniană și edemul cerebral. Nu 
dispunem de dovezi clare privind relaţia dintre supleerea 
funcţiilor hepatice pierdute și controlul hipertensiunii 
intracraniene sau a edemului cerebral. 

Raportat la principalele funcţii hepatice, metodele 
SSH sunt de tip detoxifiere, detoxifiere și substituție și 
detoxifiere și sinteza. Metodele de detoxifiere îndepăr- 
tează prin dializă, hemofiltrare, absorbţie pe cărbune 
activ sau rășini etc. diverse substanţe printre care 
bilirubina, acizii biliari, fenolii, aminoacizii aromatici etc. 
În raport cu substanţele epurate se aleg diverse tipuri de 
membrane (hidrofile sau lipofile), de dializante (albu- 
mina, aminoacizi etc) sau de absorbanti (cărbune activ, 
rășini, albumină etc.). Metodele de detoxifiere și 
substituție supleează prin plasmafereză sau exsanghi- 
notransfuzie funcţiile de epurare și de sinteză hepatică. 
Schimbarea zilnică a 2 - 3 litri de sânge sau de plasmă 
îndepărtează substanţele neepurate și totodată asigură 
aportul proteinelor plasmatice nesintetizate hepatic.3,4,11 

Limitele și efectele adverse ale SSH artificiale au 
condus la apariţia SSH biologice. Principalul avantaj al 
SSH biologice îl reprezintă mai buna supleere a funcţiilor 
hepatice, inclusiv reglarea și excretia biliară. SSH 


Tabelul 1 Obiectivele sistemelor suportive hepatice 


Obiectivele sistemelor suportive hepatice 
e reducerea mortalităţii 
e creșterea supravieţuirii până la efectuarea unui 
transplant 
e redresarea parametrilor hemodinamici 
e remiterea sindromului hepatorenal 
e reducerea icterului si a pruritului 


biologice sunt de tip intra- și extracorporeal. SSH 
biologice intracorporeale constau în transplantul de 
culturi celulare, de fragmente sau a ficatului întreg uman 
sau xenogenic.1.3.4 SSH biologice extracorporeale au în 
vedere perfuzia încrucișată a pacientului cu ficat uman 
sau xenogenic sau cu sistem biologic hibrid.12 SSH 
biologic hibrid (ficatul bioartificial) combină epurarea prin 
dializă și/sau absorbţie cu epurarea și sinteza biologică 
a celulelor hepatice umane sau xenogenice fixate într-un 
bioreactor care le asigură supraviețuirea pentru o 
perioada limitată de timp.1:13 SSH biologice hibride 
cumulează avantajele sistemelor artificiale și biologice 
dar și defectele acestora. 

Strategia si rezultatele terapeutice ale SSH sunt 
dependente de tipul si etiologia IHA. IHA se constituie pe 
ficat anterior sănătos sau pe ficat anterior bolnav.14 
Pacienţii cu IHA pe ficat anterior sănătos sau cu rezectii 
hepatice largi beneficiază într-o mai mare măsură de 
SSH fata de pacienţii cu IHA pe ficat anterior bolnav, 
putând fi trataţi cu SSH artificiale.1415 Potenţialul ridicat 
de regenerare a ficatului conferă o șansă mai bună 
pacienţilor cu IHA pe ficat anterior sănătos, rata 
supravieţuirii fiind mai ridicată la tinerii (< 40 de ani) cu 
IHA indusă de acetaminofen. 


2. OBIECTIVELE 
HEPATICE 


SISTEMELOR SUPORTIVE 


Principalele obiective ale SSH sunt reducerea mortalității 
și creșterea supravieţuirii pacienţilor până la refacerea 
ficatului sau până la practicarea unui transplant. Obiec- 
tivele secundare ale SSH (Tabelul 1) sunt reprezentate 
de normalizarea parametrilor hemodinamici, remiterea 
sindromului hepatorenal și ameliorarea unor simptome 
care nu răspund la tratamente convenţionale. 


3. CLASIFICAREA SISTEMELOR SUPORTIVE 


HEPATICE 
În principal dispunem de două tipuri de sisteme 


suportive hepatice: sisteme suportive hepatice extracor- 
poreale (SSHE) și intracorporeale (SSHI). SSHE sunt de 
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Tabelul 2 Tipuri de sisteme suportive hepatice 


Tipuri de sisteme suportive hepatice 

SSH extracorporeale 

e nonbiologice (artificiale) 

e biologice 

e mixte (hibride, bioartificiale) 
SSH intracorporeale 

e transplantul de celule hepatice izolate 

e sisteme tisulare implantabile 

e transplantul hepatic xenogenic (THX) 

e transplantul hepatic ortotopic (THO) 


trei feluri: nonbiologice, biologice si mixte (hibride - 
SSHH). SSH biologice si mixte (hibride) se subimpart in 
raport cu natura celulelor în sisteme bioartificiale cu 
celule hepatice umane si cu celule hepatice xenogenice. 
SSH intracorporeale sunt reprezentate de transplantul 
de celule hepatice izolate, sisteme tisulare implantabile, 
transplantul hepatic xenogenic si transplantul hepatic 
ortotopic.! 


4. SISTEMELE 
EXTRACORPOREALE 


SUPORTIVE HEPATICE 


În ultimele două decenii SSHE s-au dezvoltat cu 
rapiditate. Principalele avantaje ale SSHE fata de 
celelalte sisteme constau în promptitudine, adaptarea 
duratei și intensității procedurii fiecărui caz în parte, 
efecte adverse reduse, lipsa riscurilor legate de rejet si 
de imunosupresie. Dintre dezavantaje sunt de reţinut 
absenţa sau potenţialul redus de supleere a funcţiilor de 
sinteză și metabolice ale ficatului. Pentru a se depăși 
aceste limite s-au imaginat diverse sisteme care să 
mimeze cat mai bine funcţiile ficatului: detoxifierea 
biologică prin perfuzia liniilor hepatocitare umane sau 
xenogenice sau a ficatului întreg sau partial uman sau 
xenogenic. Au apárut astfel sisteme biologice si 
bioartificiale hibride in care detoxifierea se realizeazá cu 
ajutorul hepatocitelor umane sau xenogenice (porcine 
etc.) si a absorbantilor (albuminá, cárbune etc.) iar 
sinteza cu ajutorul hepatocitelor sau a ficatului intreg 
sau partial uman sau xenogenic.4 

SSHE sunt de mai multe feluri: nonbiologice, 
biologice si mixte (hibride). 


4.1. SSHE nonbiologice 
Primele SSHE nonbiologice au apárut in urma cu 50 de 
ani (Tabelul 3). Initial s-au folosit aparate si cartuse 


asemanatoare acelora utilizate in dializa renalá. Ulterior 
SSHE s-au perfectionat, devenind tot mai complexe. 
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Tabelul 3 Sisteme suportive hepatice extracorporeale non- 
biologice 


Sisteme suportive hepatice 

extracorporeale nonbiologice 
hemodializa 
hemofiltrarea 
exsanghinotransfuzia 
plasmafereza 
hemoperfuzia pe rasini 
hemoperfuzia pe carbune 


SSHE nu pot fi comparate între ele datorită numărului 
mic de cazuri și inomogenitátii loturilor. 


4.1.1. Hemodializa 

Primele cazuri au fost raportate în 195516. Metoda preia 
din dializa renală ideea epurării prin difuziune a 
moleculelor ipotetic incriminate în patogeneza IHA, 
printre care și amoniu. Deși în cazurile hemodializate s- 
au obţinut ameliorări neurologice în 33/65 (51%) din 
cazuri, mortalitatea a rămas ridicată: 48/65 (74%). 


4.1.2. Hemofiltrarea 
Metoda se bazează pe principiul epurării prin convecţie 
care, spre deosebire de difuziune, permite epurarea 
inclusiv a moleculelor mari. Din cele 15 cazuri raportate, 
10 (67%) au înregistrat ameliorări neurologice iar 8 
(53%) au supravieţuit. 


4.1.3. Exsanghinotransfuzia 

Metoda a fost introdusă în 1958 și se bazează pe ideea 
înlocuirii fractionate repetitive a întregii cantități de 
sânge a pacientului cu sânge izogrup proaspăt. Pe 48 
de cazuri raportate de diverși autori s-au înregistrat 
ameliorări neurologice în 24/48 (50%) din cazuri și 
supravietuiri în 9/48 (19%) din cazuri. La noi în ţară 
metoda a fost introdusă și utilizată cu suces în 1969 de 
Voiculescu M și Sandu L în tratamentul IHA VHA sau 
VHB. 


4.1.4. Hemoperfuzia 

Epurarea toxinelor se realizează cu substanţe cu putere 
absorbantă ridicată. Sunt folosite ca absorbanti diverse 
rășini sau cărbunele activ. Hemoperfuzia pe cărbune 
activ s-a bucurat de o largă răspândire fiind cel mai 
frecvent SSHE folosit. Din cele 278 cazuri raportate în 
literatura de specialitate 73/278 (26%) au înregistrat 
ameliorări neurologice iar 116/278 (42%) au supraviețuit. 


4.1.5. Plasmafereza 

Metoda separă și înlocuiește plasma pacientului cu 
plasmă proaspătă lipsită de toxine, capitalul hematologic 
al pacientului fiind recuperat si reciclat integral. Din cele 
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32 cazuri comunicate 15/32 (47%) au înregistrat 
ameliorári neurologice iar 7/32 (2296) au supravietuit. 
Performantele scázute ale SSHE au stimulat 
perfectionarea sau aparitia unor noi tehnici de supleere 
hepatica cu o capacitate sporita de detoxifiere. Totodata 
au apárut SSHE hibride care pot suplea functiile de 
sintezá si metabolice ale ficatului. in ultimii ani, dintre 
SSHE de detoxifiere nonbiologice s-au impus dializa cu 
albuminá MARS, sistemele BioLogicDT si BioLogicDTPF. 


4.1.6. Dializa extracorporealá cu albuminá 
Unul dintre cele mai ráspándite sisteme de dializá cu 
albumina îl reprezintă MARS (Molecular Adsorbents 
Recirculating System). Metoda a fost introdusá in 1993 
de J. Stange si S. Mitzner (MARS; Teraklin AG, Rostock, 
Germany). Pana in prezent au fost tratati peste 1.000 de 
pacienti. Sistemul se bazeazá pe principiul dializei extra- 
corporeale cu albuminá. Albumina sericá fixeazá 
toxinele!? până la saturație cu ajutorul situsurilor de 
fixare. De aici toxinele sunt preluate de albumina din 
reteaua membranei de polisulfoná a dializorului. Prin 
contactul cu polimerii membranei albumina dobândește 
o capacitate sporită de fixare a toxinelor. Întrucât de 
partea opusă membranei se află o soluţie concentrată 
de albumină, toxinele părăsesc membrana dializorului și 
se fixează pe albumina dializatului. Dializatul se 
regenerează prin treceri succesive printr-un filtru de 
cărbune si de rásini anionice. Toxinele hidrosolubile sunt 
eliminate în faza dializă/filtrare în timp ce toxinele fixate 
pe albumine sunt preluate de coloanele de cărbune activ 
si rășini schimbătoare de anioni. În acest sistem 
albumina joacă rolul unei navete care transportă toxinele 
din ser la coloana absorbantă. Eficienţa metodei derivă 
din faptul că în cadrul aceleiași ședințe sunt eliminate 
atât toxinele hidrosolubile prin dializá cât si toxinele 
fixate pe albumină prin absorbția lor de către coloanele 
de cărbune și rășini (Tabelul 4). 

MARS îndepărtează în mod eficient bilirubina 
neconjugată, acizii biliari, fenolii, acizii aromatici etc., 


Tabelul 4 Toxine endogene fixate de albumină 


Toxine endogene fixate de albumină 
aminoacizi aromatici 
acizi biliari 
bilirubina 
benzodiazepine endogene 
indoli 
mercaptani 
acizi grași cu lant mediu si scurt 
oxid nitric 
fenoli 
prostacicline 
triptofan 


Tabelul 5 Indicatiile MARS 


Indicatiile MARS 
IHA pe ficat indemn 
IHA pe ficat anterior bolnav 
IHA până la practicarea transplantului 
IHA posttransplant sau posthepatectomie 
s. hepatorenal 
s. colestatice intrahepatice cu prurit intractabil 


fără a afecta capitalul de proteine. 

Indicatiile MARS sunt prezentate în Tabelul 5. 

Rezultatele MARS sunt încurajatoare. Mai multe 
studii randomizate cu lot de control au evidenţiat creşterea 
semnificativă a duratei de viata a pacienţilor supleati 
MARS fata de tratamentul clasic.15 MARS a redus în mod 
remarcabil bilirubina, gradul encefalopatiei și a ameliorat 
fluxul si perfuzia cerebrală.14.18.19 Totodată indicii hemodi- 
namici si funcţia renală s-au ameliorat: rezistența vascula- 
ră periferică a crescut, debitul cardiac a scăzut, nivelul 
ureei și al creatininei a scăzut. Metoda este eficientă înde- 
osebi în reducerea nivelului bilirubinei si a acizilor biliari.1 

Principalele neajunsuri ale acestor studii sunt 
numărul mic de cazuri și lipsa randomizării. Sunt 
așteptate rezultatele a două studii multicentrice 
randomizate cu lot de control în curs de desfășurare 
care probabil vor oferi o imagine mai bună asupra 
eficienței MARS. Experienţa Laboratorului de Dializă al 
Centrului de Medicină Internă Fundeni este pozitivă si 
dovedește cá MARS suplează cu succes funcțiile de 
detoxifiere ale ficatului cu reducerea semnificativă a 
nivelului bilirubinei, ureei, creatininei și ameliorarea sta- 
tusului neurologic, până la retransplantarea pacienţilor 
cu disfunctia grefei hepatice. 


4.1.7. Sistemele BioLogicDT și BioLogicDTPF 

Au la bază principiul epurárii prin hemodiabsorbtie si 
respectiv hemodiabsorbtiei asociatá plasmaferezei. 
Sistemul prevede transferul toxinelor pacientului aflate 
de o parte a membranei celulozice a dializorului cátre 
partea opusá, unde coloana de cárbune activ si rásina 
schimbatoare de cationi preia toxinele hidrosolubile. 
Eficienta sistemului creste prin cuplarea in serie a unui 
modul de plasmafereza capabil sa elimine toxinele fixate 
pe proteine. Este singurul SSHE acceptat in SUA de 
FDA. Rezultatele comunicate de diverse echipe sunt 
controversate.20 Wilkinson AH (1998), Ellis AJ (1999) si 
Kramer L (2000) comunicá fiecare separat rezultate 
favorabile pe un total de 41 de cazuri de IHA pe ficat 
anterior bolnav, in timp ce Hughes RD (1994), pe un grup 
de 10 cazuri, ajunge la concluzii contrare.21.22.23.24.25 
Eficienta metodei este in curs de evaluare, numárul 
actual al bolnavilor fiind redus. 
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4.1.8. Plasmafereza cu flux crescut 

Metoda incearca sa creascá eficienta plasmaferezei prin 
márirea cantitatii de plasma schimbata pe sedinta. S-a 
ajuns la fluxuri de 8 litri pe sedintá, care au reusit sá 
reducă semnificativ amoniemia într-un grup de 27 de 
pacienti cu IHA fulminanta.26 Metoda este in curs de 
evaluare. 


4.2. SSHE biologice 


SSHE biologice s-au extins ín ultimii ani din nevoia de a 
creste performantele SSHE. Introducerea lor in practica 
s-a facut lent, datorita dificultatilor tehnice. Principalele 
SSHE biologice sunt perfuzia intregului ficat, perfuzia 
unor segmente hepatice si hemodializa incrucisata. 


Perfuzia intregului ficat 

Perfuzia întregului ficat a debutat în tratamentul IHA în 
1964. Până în prezent sunt raportate 259 cazuri de IHA 
din 49 de centre, care au necesitat 509 sedinte.2” S-a 
folosit ficatul a șase specii, cel mai adesea ficatul de 
porc. Durata de viata a bolnavilor tratați a crescut cu 
25%, cele mai bune rezultate fiind înregistrate la tinerii 
cu infecţie VHB, supleati peste 5 ore cu ficat de babuin. 


4.3. SSH hibride / ficatul bioartificial 


SSHH au fost iniţiate de Wolf C (1975) și ulterior 
dezvoltate de numeroase alte echipe. SSHH sunt în 
principal formate dintr-o linie celulară găzduită într-un 
bioreactor cuplat în serie cu un sistem de epurare 


Ficat bioartificial (FBA). Suport schematic 


400ml/min 


Bioreactor cu 
celule hepatice 
porcine şi 
microtransportori 
din dextran 


Oxigenator 
schimbător de 
căldură 


Sânge/plasmă membrană 


100 
ml/min 


Pacient 


(Samuel et al., 
2002) 


Transplantation 


Dializat imbogatit cu albumina 


(Rozga J et al - Extracorporeal support of the 
failing liver) 


Fig.1 Ficat bioartificial (FBA). Suport schematic 


986 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Tabelul 6 Liniile celulare folosite in sistemele suportive 
hepatice artificiale! 


Liniile celulare folosite in sistemele 
suportive hepatice bioartificiale 
e celule primare 
- umane 
- porcine 
- iepure 
e celule imortalizate 
- umane spontane (HH25, HHY41), fetale 
(Yoon, OUMS-29, NKNT-3), umane (HepZ) 
- porcine (HepLiu) 
- sobolan (C8-B) 
e celule derivate din tumori 
- hepatoblastom (C3A, Hep G2, HuH6, JHH-2) 
e celule stem 
- embrionice 
- progenituri 
- transdiferentiate 


artificial. Rolul bioreactorului este de a asigura 
supravietuirea liniei celulare cát mai mult timp si de a 
crea un contact optim intre linia celulará si plasma 
pacientului. Avantajele ficatului bioartificial fata de 
perfuzia sau de transplantul hepatic sunt reprezentate 
de simplitatea metodei si de posibilitatea conservarii 
hepatocitelor prin frig pana la utilizarea lor. Principalul 
dezavantaj este legat de faptul ca ficatul este supleat 
partial, intrucat sistemul nu reproduce exact arhitectura 
și fluxurile ficatului uman. Totodată există riscuri 
imunologice, infecțioase sau oncologice determinate de 
originea genetic diferită sau de prezenţa infecțiilor virale 
latente sau a celulelor imortalizate. 

Liniile celulare sunt ierarhizate în raport cu 
eficacitatea, disponibilitatea și siguranţa în exploatare. 
Eficacitatea este determinată de posibilitatea de a 
reproduce cât mai fidel funcţiile de sinteză, detoxifiere, 
metabolice si excretie biliară a hepatocitelor umane 
normale. În mod curent sunt folosite linii celulare primare 
și linii celulare imortalizate. 

Celulele primare sunt deosebit de sensibile fata 
de condiţiile de mediu. Cele mai rezistente par a fi 
hepatocitele porcine, care de altfel sunt și cele mai 
frecvent folosite. Hepatocitele porcine își conservă 
satisfăcător funcţia de sinteză dar pierd relativ repede 
capacitatea de metabolizare la nivelul citocromului 
P450.28 Desi hepatocitele umane sunt din punct de 
vedere funcţional ideale, problemele legate de disponi- 
bilitatea si vulnerabilitatea lor le restrânge utilizarea. 

Celulele imortalizate prin transfectie sau retroviral 
cu ajutorul virusului simian 40 (SV40Tag) etc. oferă 
avantajul persistentei liniei celulare, inclusiv a funcţiilor 
de sinteză si detoxifiere. Celulele de origine tumorală 
(hepatoblastom C3Q, Hep G2), imortalizate în cadrul 


oncogenezei, au rata supravieţuirii crescută și resursele 
funcţionale păstrate îndeosebi în domeniul sintezei și a 
metabolizarii.29 

Stabilizarea morfologica si mentinerea cat mai 
îndelungată a  viabilitátii liniei celulare crește 
randamentul sistemului. Cercetările sunt axate pe 
identificarea celei mai potrivite matrice de fixare, mediu 
de cultură și asocieri celulare care să permită interacțiuni 
celulare benefice hepatocitelor. Adăugarea dexa- 
metazonei și dimetil sulfoxid stabilizează mediul și 
crește durata de viata a hepatocitelor dar există riscul 
contaminării pacientului cu aceste substanţe, astfel încât 
dopajul farmacologic nu este practicat. Mai potrivită este 
ideea cocultivării hepatocitelor cu celule nonparenchi- 
matoase.30 Masa hepatocitară minima necesară 
supravieţuirii pacientului este 10 - 30% sau echivalentul 
a 150 - 450 g hepatocite.! Fata de modelul initial a lui 
Eiseman B (1977), în care respectarea masei critice s-a 
obținut prin infuzia continuă de hepatocite în bioreactor, 
în sistemele cu celule imobilizate în monostrat este 
nevoie de o suprafață de 5 m2 pentru o masă de 100 g 
de hepatocite (1010). Masa critică hepatocitară trebuie 
găzduită într-un bioreactor astfel conceput încât să 
asigure totodată supraviețuirea si funcţionalitatea cât 
mai îndelungată a hepatocitelor. Orientarea liniilor 
celulare trebuie să reproducă cât mai fidel gradientii si 
vectorii de transfer al substanţelor din ficatul uman 
normal.3 

Caracteristicile tehnice ale bioreactorului joacă un 
rol cheie în menţinerea viabilitátii și eficienței celulelor. În 
principal există patru tipuri de bioreactori în raport cu 
arhitectura structurii pe care sunt fixate hepatocitele: cu 
microtubi (fig.2A), cu placă plată monostrat (fig.2B), cu 
schelet matriceal perfuzat (fig.2C) și cu placă cu celule 
încapsulate sau suspendate (fig.2D). Eficacitatea 
bioreactorului este în mare măsură dependentă de 
mărimea maselor transportate bidirecțional. Transferul 
bidirecțional asigură în același timp importul substan- 
telor nutritive vitale hepatocitelor și exportul substanțelor 
necesare pacientului. Bioreactorul cu microtubi este, din 
acest punct de vedere, superior bioreactorilor tip placă 
plată sau cu pat de perfuzie. Indiferent de tipul 
bioreactorului, diametrul porilor membranei trebuie să fie 
de 100 - 150 Kd, pentru a bloca transferul moleculelor 
mari: imunoglobuline (>150 kD), complement seric (> 
200 kD), fragmente celulare etc. 

Construcţia bioreactorului și alegerea tipului de 
membrană (material, diametru pori etc.) trebuie să tina 
seama de faptul cá la nivelul ficatului uman, în spațiul 
Disse, forțele motrice de tip convectiv sunt predominante 
fata de forțele de tip difuziv. La majoritatea bioreactorilor 
predomină forțele difuzive întrucât trebuie învinsă 
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Fig. 2 Diverse tipuri de bioreactoare: A) Bioreactor cu microtubi; B)- Bioreactor cu placi monostrat; C) Bioreactor cu schelet 


matriceal; D) Bioreactor cu celule incapsulate'. 


rezistenta generata de membrana, gel, resturi celulare 
etc.! In prezent sunt preferate membranele poliamidice 
sau polietersulfonice cu NMWCO 200.000 - 400.000 in 
locul acelora din acetat de celulozá sau cuprofan, cu 
NMWCO 5.000 - 7.000. 

Functia excretorie biliará reprezintá una dintre 
problemele nerezolvate ale bioreactorilor. Pana la 
gásirea unor linii celulare care sá asigure functia 
excretorie biliará, prezenta dializorului cu albumina ín 
sistem este obligatorie intrucát dializa cu albuminá este 
creditata cu cel mai ridicat clearence al bilirubinei si al 
acizilor biliari. 

Oxigenarea adecvatá este un factor decisiv 
mentinerii viabilitátii hepatocitelor in sistem. Capacitatea 
de transport a oxigenului de cátre plasmá este mai 
scazută decât a sângelui, astfel încât construcția 
bioreactorilor trebuie să asigure fluxuri cât mai ridicate 
de plasmă. Tipul bioreactorului cu cel mai bun 
randament de oxigenare este bioreactorul cu microtubi. 
Este de remarcat că suprafața totală a sinusoidelor 
hepatice este de 150 m2, în timp ce sistemul cu cea mai 
largă suprafață nu depășește 2 m2. În același timp 
distanța dintre hepatocitele umane și hematii de 10 um 
este semnificativ mai mică decât distanţa de 70 - 250 um 
dintre hepatocitele sistemului suportiv și membrane sau 
microtubuli. Totodată construcţia bioreactorului trebuie 
să asigure distribuția cát mai uniformă a fluxurilor si să 
evite apariţia șunturilor. Deși sistemele cu monostrat 
celular sunt relativ ușor de perfuzat, în cazul 
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suprapunerii mai multor plăci există riscul suntarii 
plăcilor si a perfuziei neuniforme. Un alt factor important 
în menţinerea viabilitátii hepatocitelor îl reprezintă 
calitatea micromediului de fixare a celulelor. Mediile 
neperformante favorizează desprinderea și moartea 
rapidă a hepatocitelor. Utilizarea gelurilor si a 
agregatelor microsferoidale, deși oferă avantajul unui 
micromediu favorabil, crește rezistenţa la difuziune și 
implicit reduce capacitatea de epurare a sistemului. 
Pentru a crește gradul de aderenta a celulelor la mediu 
se utilizează cu rezultate variabile spume din poliuretan 
sau din rășini, matrice din poliester sau microsfere 
căptușite cu colagen. Sistemele cu hepatocitele păstrate 
în suspensie au dezavantajul degradării rapide a 
funcţiilor metabolice. 

Câteva controverse persistă privind tipul de 
hepatocite (proaspete sau îngheţate), de perfuzat 
(plasmă sau sânge integral) sau de anticoagulare. 
Hepatocitele proaspete sunt mai performante dar rata 
supravieţuirii este scurtă, în timp ce hepatocitele 
conservate prin frig permit o utilizare mai flexibilă. 
Utilizarea sângelui integral oferă avantajul unui surplus 
de oxigenare a hepatocitelor fata de plasmă dar crește 
riscul leziunilor induse de enzimele și citokinele eliberate 
de leucocite și trombocite la contactul cu membranele 
sistemului. Anticoagularea cu heparină prezintă 
dezavantajul reacţiilor alergice, a trombocitopeniei și a 
citotoxicitatii fata de liniile celulare." 

Siguranţa în exploatarea sistemelor bioartificiale 
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ridica numeroase probleme datorita caracterului hibrid al 
sistemelor. Sunt certificate si monitorizate atât 
performantele mecanice cát si cele biologice (linii 
celulare, albumina etc.) si farmacologice (cárbune activ 
etc.). Sistemele bioartificiale sunt grevate de riscuri 
biologice greu de prevenit de tip imunologic (imunogeni), 
de tip infectios (xenozoonoze) sau contaminarea cu 
celule neoplazice (hepatoblastoma). Întrucât într-un 
număr important de cazuri s-au identificat anticorpi anti 
antigene porcine, în cazul repetării terapiei sunt 
preferate folosirea liniilor celulare umane cuplate cu filtre 
speciale pentru îndepărtarea celulelor imortalizate.1 
Riscul xenozoonozelor și a altor tipuri de infecții 
constituie o problemă reală, cu potenţial greu de evaluat. 
Din acest motiv FDA nu a aprobat încă introducerea în 
clinică a sistemelor bioartificiale. Cu toate acestea, studii 
de fază | si Il testează siguranţa și eficacitatea câtorva 
sisteme suportive bioartificiale. 


4.3.1. Sistemul suportiv hepatic extracorporeal tip 
ELAD Artificial Liver (Vitagen, California) 

Metoda folosește linia celulară umană imortalizată de 
hepatoblastom C3A fixată în ochiurile unei membrane 
celulozice de dializor. Celulele replicate și maturizate 
timp de trei săptămâni într-un mediu nutrient și oxigenat 
sunt perfuzate cu ultrafiltratul pacientului într-un cartuș 
dializor al maşinii de hemodializă continuă. Rolul mașinii 
de hemodializá este de a genera ultrafiltrat, în timp ce 
rolul liniei celulare este de a capta si metaboliza toxinele 
pacientului. Ultrafiltratul detoxifiat este restituit 
pacientului. Primele rezultatele au fost modeste. Ulterior 
acestea s-au îmbunătăţit prin creșterea masei celulare 
până la 400 g C3A, cuprinse în 4 cartușe dializoare. 
Astfel, patru cazuri de IHA au putut fi transplantate după 
o perioadă medie de dializă de 43 (12 - 106) ore.31 Un al 
doilea studiu aflat în curs de desfașurare testează pe un 
grup de 24 de pacienţi cu IHA eficiența metodei ca 
terapie punte până la practicarea THO. 


4.3.2. Bioreactorul Centrului Medical Amsterdam 
(AMC Bioreactor) 

Autorii au pus la punct un model în care plasma 
pacientului separată prin centrifugare este perfuzată 
într-un sistem format dintr-un oxigenator și dintr-o rețea 
de poliester, în ochiurile căreia se găsesc hepatocite 
porcine. Acest sistem a fost experimentat cu succes pe 
un model experimental porcin de IHA ischemică. Un 
studiu clinic aflat în faza | experimentală este în curs de 
desfășurare. 


4.3.3. SSH bioartificial 
Minneapolis, MN) 
Sistemul foloseste o linie celulará xenobioticá (porcina) 
introdusá intr-un bioreactor. Sángele pacientului este 
trecut prin dializorul cáptusit cu celulele porcine, rolul 
celulelor fiind de a capta si metaboliza toxinele.32 
Metoda este în curs de testare, cercetările fiind în faza | 
de evaluare. 


BLSS (Excorp Medical, 


4.3.4. LIVER x 2000 system (Algenix, Shoreview, 
Minneapolis) 

În acest sistem plasma nu mai este separată de hematii. 
Sângele întreg este trecut printr-un sistem de fibre în 
interiorul cărora se găsesc hepatocite porcine. Diametrul 
ochiurilor rețelei este de 100 kD. Pentru o unitate de 
sistem sunt necesare 70 g de hepatocite. Studiul 
Universităţii din Minnesota este în faza 1 de siguranţă. 


4.3.5. HepatAssist (Circe Biomedical, Lexington, 
Massachusetts) 

Sistemul combină epurarea fizico-chimică cu epurarea 
biologică a plasmei. Plasma separată prin centrifugare 
este trecută succesiv printr-o coloană de celuloză cu 
cărbune activ absorbant (Adsorba 300C; Gambro) si 
printr-un cartuș în care 50 g de hepatocite porcine sunt 
fixate într-o reţea de fibre. Într-un studiu de fază II si III 
efectuat pe 171 de pacienti randomizati HepatAssist nu 
a redus în mod semnificativ statistic mortalitatea la 30 de 
zile dar a crescut rata supravieţuirii bolnavilor cu IHA 
indusă de acetaminofen (29 de cazuri) în așteptarea 
THO.33 Într-un studiu recent efectuat pe 10 pacienţi cu 
IHA candidaţi la transplant hepatic, în toate cazurile s-a 
obținut o importantă ameliorare neurologică evaluată pe 
scala Glasgow și transplantarea bolnavilor după 1 - 3 
ședințe cu supraviețuire posttransplant în 8 cazuri.15 


4.3.6. MELS (Modular Extracorporeal Liver Suport; 
Hybrid Organ GmbH, Charite - Virchow Klinikum 
Berlin) 

Sistemul actual format din trei module reprezinta o 
îmbunătăţire a vechiului sistem: modulul initial format 
dintr-un bioreactor alcătuit dintr-o rețea de fibre 
tridimensională cu dimensiuni diferite, dopată cu 500 - 
600 g de hepatocite porcine sau umane, a fost 
suplimentat cu două componente: modulul clasic de 
dializă și modulul de dializă cu albumină.34 Într-un studiu 
recent, 8 pacienţi cu IHA au beneficiat de MELS, fiind 
ulterior transplantati.35 
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5. COMENTARII 


Datele actuale sugereazá cá ne aflám intr-o perioadá 
activa de cautari privind patogeneza si tratamentul IHA. 
Au rámas deschise discutiile privind rolul pierderii 
functiei de detoxifiere, de sinteza etc. in aparitia IHA si a 
modului cát mai eficient de supleere al acestor functii. 
Cu toate acestea, in ultimii ani s-a realizat supleerea 
functiilor ficatului temporar pierdute. Dintre sisteme 
suportive hepatice, sistemele bioartificiale hibride s-au 
impus fatá de sistemele suportive nonbiologice. Hepato- 
citele bioreactorului au capacitatea de a epura o diver- 
sitate mai largá de substante si, spre deosebire de 
SSHE nonbiologice, pot sintetiza si metaboliza diverse 
molecule complexe. SSHE nonbiologice sunt socotite 
sigure, simple de manipulat, relativ ieftine si eficiente tn 
detoxifierea moleculelor mici sau medii simple. Sisteme- 
le biologice sau hibride dispun de un potential detoxifiant 
superior dar sunt dificil de manipulat si întreținut si 
semnificativ mai scumpe. Páná in prezent nu dispunem 
de dovezi convingatoare privind capacitatea reala de 
sinteză a liniilor celulare umane sau xenobiotice si nici 
nu stim care dintre funcţiile de sinteză ale ficatului ar 
trebui suplinite cu prioritate in IHA. Sunt în curs de 
evaluare performanţele liniilor celulare umane si 
xenobiotice privind sinteza și epurarea unor substanţe. 
Principalele criterii în ierarhizarea liniilor celulare sunt 
siguranţa și toleranța, eficiența, disponibilitatea, costurile 
etc. Liniile xenogenice sunt mai robuste biologic și 
supraviețuiesc mai mult timp dar pot transmite xeno- 
zoonoze și sintetiza proteine imunogene astfel încât, în 
unele tari, liniile celulare xenobiotice sunt deocamdată 
interzise. Liniile celulare umane dispun de resurse 
funcţionale sporite dar rata supraviețuirii este redusă iar 
celulele imortalizate pot transmite eventual mesaje 
oncogene.5.36 

Numarul mic de studii randomizate si caracterul 
heterogen al loturilor impiedicá compararea si inter- 
pretarea metanaliticá a rezultatelor publicate deja pana 
acum. Ín mod ideal ar trebui comparate studii cu loturi 
omogene si metode de epurare exclusiv cu hepatocite 
umane sau xenobiotice, cu sau fara filtre cu albumina 
sau cárbune. Principalele studii randomizate cu lot de 
control sunt HepatAssist, Albumin Dialysis MARS, 
BioLogic DTF si ELAD. Datele acestor studii demons- 
treaza cá nici una dintre metode nu reduce mortalitatea 
dar creste supravietuirea imediatá, permitánd transplan- 
tarea sau retransplantarea bolnavilor. Cele mai bune 
rezultate s-au înregistrat la tineri (< 40 ani) cu ficat 
anterior sănătos si IHA indusă de acetaminofen. 

În concluzie, principala indicație a SSHE o 
reprezintă IHA pe ficat sănătos si IHA pe ficat anterior 
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bolnav cu potenţial de a fi transplantat. Alte indicaţii ale 
SSHE sunt reprezentate de: sindromul hepatorenal, 
insuficiența hepatică postrezectie largă hepatică, 
sindromul de colestază nonresponsiv terapeutic. Nici 
una dintre metode nu deţine un avantaj decisiv asupra 
celorlalte. 
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Transplantul de ficat s-a impus ca metodá terapeuticá 
mai ales datoritá eforturilor chirurgilor si, in mod 
particular, ale lui Thomas Starzl.! Odata cu perfectiona- 
rea tehnicilor chirurgicale si cu introducerea ciclosporinei 
la începutul anilor '80, transplantul de ficat s-a impus ca 
o metodă terapeutică acceptată. 

Un moment important în dezvoltarea trans- 
plantului de ficat îl reprezintă definirea criteriilor morții 
cerebrale la sfârșitul anilor 60, ceea ce a condus la 
definirea noțiunii de donator cadavru. 

Rezultatul a fost o extindere a indicatiilor si o 
creștere spectaculoasă a numărului de operaţii efec- 
tuate. În paralel s-au deschis numeroase centre, 
majoritatea în țările dezvoltate. 

În continuare, cercetările clinice și experimentale 
s-au concentrat asupra unor probleme precum: 


1. Creșterea numărului de donatori prin: 

a. Utilizarea donatorilor marginali. S-a demonstrat 
astfel, pe serii largi, că vârsta nu constituie în 
transplantul de ficat, spre deosebire de alte 
transplante, un factor limitativ. În mod selectiv se 
pot accepta și donatori cu markeri de infecţie 
virală B sau C prezenţi, dacă probele hepatice sint 
bune, morfologia ficatului normală și dacă 
primitorul are același tip de infecție. O categorie 
specială o constituie donatorii cu oprire cardiacă 
(“non-heart beating"), de la care, în anumite 
conditii se poate preleva ficatul 

b. Transplantul de la donatorul viu. Introdusá initial 
de chirurgul brazilian Raia in 1989 pentru a rezol- 
va criza de donatori pediatrici, metoda s-a rás- 
pandit ulterior atat la copii cat si la adulti si tinde 
să ia din ce in ce mai mare amploare, în special în 
centrele din Asia. O mare experienta cu aceasta 
metoda a fost acumulata de echipa de la Essen, 
condusá de Christoph Broelsch. Profesorul 
Broelsch, elev si colaborator al lui Rudolf 
Pichlmayr este, de altfel, unul dintre promotorii 
metodei, pe care a introdus-o cu success in 
practicá incá din anii in care conducea programul 
de transplant al Universităţii din Chicago.2:3 

c. Transplantul cu ficat impártit. Introdusá de Rudolf 
Pichlmayr^ la Hannovra (1988), metoda cunoaste 
in prezent o ráspándire destul de largá. Ficatul 
este impartit, de regula, in douá parti inegale, 
dintre care cea mai mare revine unui adult iar cea 
mai micá, unui copil. Din acest punct de vedere 
metoda competitioneaza cu transplantul de la 
donator viu, acesta din urmá fiind limitat de posi- 


bilitatea complicatiilor la donator si de conside- 
rente etice. Un program cu rezultate deosebite în 
transplantul cu ficat împărţit a fost dezvoltat de 
profesorul Domenico Forti la Spitalul Niguarda din 
Milano. 

d. Transplantul “domino”. Este în primul rând creaţia 
chirurgilor portughezi,5 determinat și de rata foarte 
crescută a polineuropatiei amiloidotice familiale în 
aceasta tara. Indicatia principală rămâne amilo- 
idoza familială, dar au fost descrise și cazuri de 
hiperoxalurie® sau hipercolesterolemie familială? 
în care metoda a fost utilizată. 

e. Un vis rămas deocamdată neiimplinit este 
realizarea cu success a xenotransplantului. Folo- 
sirea babuinului și a primatelor în general pare 
abandonată, după eșecul celor două operaţii 
efectuate în 1992 si 1993 la Pittsburgh și ținând 
cont de faptul că aceste animale sunt foarte rare. 
În schimb, cercetările se concentrează în prezent 
pe porcul modificat transgenic, asupra căruia ne- 
am oprit pe larg în capitolul dedicat xenotrans- 
plantului. 


2. Progrese în imunologie 

Deși inițial ficatul era considerat cel mai tolerogenic 
organ din punct de vedere imunologic, s-a demonstrat 
ulterior că o serie de reguli trebuie respectate. Astfel în 
primul rând s-a dovedit că trebuie respectată regula 
compatibilitátii în sistemul ABO. Cea mai mare parte din 
transplantele hepatice efectuate in trecut in conditii de 
superurgenta fara respectarea acestei compatibilitáti au 
esuat dupá un interval de timp mai scurt sau mai lung, 
astfel incat, in prezent, practic se accepta foarte rar un 
transplant cu ficat incompatibil in sistemul ABO. Este 
chiar preferabil ca donatorul si receptorul sa aiba 
aceeași grupă de sânge, întrucât pe de o parte rezul- 
tatele sunt mai bune decat daca grupele sunt doar 
compatibile iar, pe de altá parte, trebuie tinut cont si de 
interesul candidaţilor cu grup 0, care ar putea fi privati de 
un numár important de organe. 

Cross-match-ul pozitiv nu a constituit si nu 
constituie nici in prezent o contraindicatie pentru 
transplantul hepatic, desi, in timp, rezultatele s-au 
dovedit inferioare fatá de cazurile cu cross-match 
negative. 

Compatibilitatea in sistemul HLA, care s-a dovedit 
atat de importanta pentru transplantul renal, nu pare a 
juca, in schimb, nici un rol in rezultatul unui transplant 
hepatic. De aceea, alocarea organelor nu se face in 
functie de compatibilitatea in sistemul HLA (precum ín 
cazul rinichiului). Mai mult chiar, dupa unele studii, o 
compatibilitate perfecta poate influenta chiar negativ 
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prognosticul intrucat atrage o rata mai mare de recidivá 
a bolii de baza. 

Ín ceea ce priveste imunosupresia, dupá introdu- 
cerea ciclosporinei la inceputul anilor '80, eveniment 
care a transformat transplantul hepatic din metodá 
experimentalá in metodá terapeuticá acceptatá, urmáto- 
rul progres major l-a reprezentat testarea la Pittsburgh si 
aprobarea de cátre FDA (Food and Drug Administration) 
in 1994 a tacrolimusului (Prograf®). În ultimii ani, alte 
două medicamente şi-au facut apariția si câștigă un rol 
din ce în ce mai bine definit în protocoalele de imuno- 
supresie posttransplant hepatic: rapamicina (Sirolimus®) 
si micofenolatul mofetil (Cell-Cept®). 

În sfârșit, merită mentionati și anticorpii monoclo- 
nali apáruti recent: daclizumab (Zenapax®) si basilixi- 
mab (Simulect$), care sunt in curs de testare in ceea ce 
privește indicaţiile in imunosupresia posttransplant 
hepatic. 


3. Ameliorarea tehnicilor chirurgicale 

a. Extinderea tehnicilor de tip ,piggy-back” fara 
utilizarea circulatiei extracorporeale. Termenul de 
»Piggy-back” a fost introdus initial de echipa de la 
Pittsburgh pentru transplantul cu ficat intreg la 
care implantarea venei cave a donatorului se 
facea termino-lateral la nivelul venei cave a primi- 
torului. Termenul s-a extins ulterior la toate tipurile 
de transplant in care vena cava a primitorului este 
prezervată si ficatul întreg sau partial este 
implantat termino- sau latero-lateral. În aceste 
cazuri hepatectomia este o operatie mai dificila 
dar pri-mitorul are o hemodinamicá mult mai 
stabila pe tot parcursul interventiei. 

b. Tehnici de transplant cu ficat redus (,reduced- 
size") pentru a rezolva problema donatorilor 
pediatrici. Această tehnică introdusă de Bismuth10 
(1994), deși nu contribuie la mărirea numărului de 
donatori, întrucât utilizează un ficat de cadavru 
pentru un singur primitor, are avantajul că poate 
rezolva cazuri pediatrice care au nevoie urgentă 
de transplant și pentru care nu s-a găsit un 
donator potrivit. În ultimii ani se practică foarte rar, 
preferându-se, evident, transplantul cu ficat 
împărțit (split), care permite utilizarea ambelor 
segmente de ficat. Uneori, transplantul cu ficat 
redus poate fi dictat si de factori care tin de 
donator, cum ar fi prezenţa unor leziuni importante 
la bolnavi politraumatizati, localizate la un 
segment sau lob al ficatului. În experiența 
personală am utilizat un ficat cu astfel de leziuni la 
nivelul hemificatului drept. 
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4. Înțelegerea conceptuală a fenomenului tolerantei 
imune și căutarea unor soluții pentru obținerea ei la 
nivel clinic 

Cercetările conduse de Thomas Starzl"! par destul de 
aproape de atingerea acestui obiectiv, care ar avea ca 
rezultat renunţarea la imunosupresie, cu toate costurile 
și efectele adverse pe care aceasta le implică. 

În prezent, transplantul de ficat se efectuează în 
cadrul unor programe complexe, din care fac parte 
echipe de gastroenterologi, chirurgi, anestezisti- 
reanimatori, radiologi (inclusiv cu profil de radiologie 
interventionalá), medici de laborator, etc. 

S-a dovedit că există o curbă de învăţare care 
implică acumularea unei experienţe de către toti membrii 
acestor echipe, în funcţie de care rezultatele se amelio- 
rează progresiv. 

Există două impedimente majore în dezvoltarea 
unui program de transplant hepatic12 și anume: 

e numărul donatorilor, care, din păcate, se 
dovedește insuficient în majoritatea țărilor 
lumii. De aceea, este necesară o susţinere 
permanentă a ideii de donare în rândul popu- 
latiei. La rândul lor, chirurgii au căutat să gă- 
sească soluții (ficat împărțit sau ficat partial de 
la donator viu), care să ducă la creșterea 
numărului de operaţii 

e costul ridicat al operaţiei, ceea ce a condus, 
între altele, si la realizarea unor mari discre- 
pante între țările bogate si cele sărace. S-a 
calculat că populaţia țărilor bogate reprezintă 
numai circa 20% din populaţia globului și doar 
12% din numărul bolnavilor de pe glob. Totuși, 
produsul intern brut al acestor tari înseamnă 
aproape totalitatea resurselor mondiale econo- 
mice, iar procedee terapeutice precum trans- 
plantul hepatic se practică aproape exclusiv în 
aceste tari 

Legat de costurile transplantului, care sunt 
cuprinse aproximativ între 80.000 și 300.000 de dolari, la 
o primă vedere acestea pot să pară deosebit de ridicate. 
Analizate însă comparativ cu costurile spitalizărilor 
repetate ale unui cirotic, determinate de complicaţii 
precum ascita refractará, hemoragiile digestive, 
peritonita primitivă, encefalopatia hepatica etc., costurile 
unei operatii de transplant se dovedesc inferioare. 
Aceasta face deci ca transplantul sá fie o operatie 
eficienta chiar si din punct de vedere economic. Pe de 
altá parte insá, nu trebuie uitat cá o astfel de operatie 
este, in acelasi timp, un procedeu care salveazá o viata 
(‘life-saving procedure’). 

De-a lungul timpului, o importanta deosebita au 
avut-o si problemele etice. Dacă în anii de pionierat ai 
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metodei acestea erau legate in primul rand de definirea 
si implementarea conceptului de moarte cerebrala, in 
ultimii ani, pe primul plan a trecut fenomenul definit ca 
"trafic de organe". Legea interzice in majoritatea tárilor 
lumii vànzarea de organe. Totusi, fenomenul este din ce 
in ce mai des semnalat, in special in tari in care numárul 
de donatori cadavru este redus, necesitátile de 
transplant sunt ridicate iar nivelul veniturilor populatiei 
este ridicat. 

Introducerea transplantului de ficat in Románia a 
reprezentat un moment important in dezvoltarea chirur- 
giei hepatice si a transplantului románesc. 

Dacá transplantul de rinichi fusese introdus ín 
Románia incá din 1980 de cátre profesorul Eugen 
Proca, programul de transplant hepatic a trebuit 
construit de la bazá. Pana in 1997 nu se mai efectua- 
será in Romania nici mácar prelevári multiorgane de la 
cadavru iar conceptul de moarte cerebralá era in mare 
parte necunoscut. Am beneficiat in acest sens de 
experienta obtinutá cu cele peste 200 de prelevári pe 
care le-am efectuat in cursul celor trei ani de pregátire in 
Statele Unite si, impreuna cu profesorul Radu Deac 
pentru cord si cu profesorii Mihai Lucan si lonel Sinescu, 
pentru rinichi, am efectuat primele recoltári multiorgane 
din Románia. A fost promovat de asemenea, prin mass- 
media, conceptul de moarte cerebrala si necesitatea 
donárii de organe. Acestea au fost premizele care au 
permis in 1999 realizarea cu success a primului 
transplant cardiac de cátre dr. Serban Brádisteanu si 
apoi, in aprilie 2000, a primului transplant hepatic de 
către echipa Centrului de Chirurgie Generală si 
Transplant Hepatic din Institutul Clinic Fundeni.13 

Nu cu mult timp în urmă România era o pată albă 
pe harta transplantului european la multe capitole. 
Faptul că, în prezent, această situaţie s-a schimbat este 
rezultatul eforturilor echipelor de specialiști din Institutul 
Clinic Fundeni (chirurgi, anestezisti si specialisti în 
terapie intensivă, hepatologi, radiologi, medici de 
laborator etc.), dar si ale sistemului románesc de sáná- 
tate in ansamblu, datorita cáruia a fost posibilá diagnos- 
ticarea donatorilor si mentinerea lor intr-o conditie adec- 
vatá pentru donare, efectuarea prelevárilor multiorgane, 
precum si a operatiei de transplant. 

Un rol important l-a avut si asociaţia profesională 
“Romtransplant”, de la nivelul căreia au plecat multe din 
ideile și iniţiativele menţionate mai sus. 

Un exemplu elocvent este formarea în cadrul 
“Romtransplant” a unui coordonator naţional de trans- 
plant, în persoana doctorului Victor Zota, care, ulterior, la 
rândul lui, a format alti coordonatori regionali sau locali. 
Ca în orice program de transplant, și în programul 
românesc existența unui coordonator naţional s-a 


dovedit deosebit de benefică, atât pentru obţinerea 
consimtámánului pentru donare cât si pentru întregul 
proces de coordonare a recoltării și de alocare a 
organelor. 

Până în prezent, în cadrul acestui programului de 
transplant hepatic naţional au fost efectuate peste 50 de 
operații de transplant, de toate tipurile: transplant cu ficat 
întreg, cu ficat împărțit, cu ficat de la donator viu, 
domino. De altfel, opinia noastră este că un program 
complet de transplant hepatic trebuie să poată apela la 
oricare din aceste procedee, întrucât numai astfel pot fi 
rezolvate uneori cazurile dificile iar trecerea de la o 
tehnică la alta se poate dovedi în mod particular utilă în 
cazurile de retransplantare. 

La construirea programului din Institutul Clinic 
Fundeni au contribuit și specialiști din străinătate, cu 
care Centrul de Chirurgie Generală și Transplant Hepa- 
tic a stabilit excelente relaţii de colaborare. În mod parti- 
cular trebuie menţionate centrele de la Spitalul Niguarda 
din Milano, condus de Domenico Forti si de la Universi- 
tatea din Essen, condus de Cristoph Broelsch. 

Unele dintre interventiile efectuate in cadrul progra- 
mului nostru au constituit chiar premiere in domeniu, ca, 
de exemplu, transplantul efectuat unui copil cu defect 
septal interventricular care a fost ulterior rezolvat cu 
succes într-o clinica de chirurgie cardiacá!4, sau 
transplantul domino pentru hipercolesterolemie familiala.” 

Desi interventia chirurgicala reprezintà indiscu- 
tabil partea cea mai importanta, pentru reusita unui 
program de transplant este nevoie de o indicatie optima, 
de o evaluare meticuloasá a donatorului, o prelevare 
fárá incidente tehnice si un timp de ischemie rece cát 
mai scurt, de o anestezie si terapie intensive per si 
postoperatorii adecvate, de experientá in imunosu- 
presie, etc. 

În capitolele următoare am dorit să reflectám atât 
experienţa noastră personală, dar și a altor centre, dintre 
care unele au avut un rol important în dezvoltarea 
programului de la Institutul Clinic Fundeni. Aceast mod 
de abordare considerăm că ne-a permis expunerea 
problemei la un nivel corespunzător. 

Din această perspectivă, am preferat să nu 
abordăm acele probleme în care nu am avut, atât noi cât 
și partenerii cu care am colaborat, o experienţă semni- 
ficativă. 

Este cazul în special al transplantului hepatic 
auxiliar, problemă dezbătută în literatură și în care s-a 
acumulat și o anumită experienţă la nivel international.15 

În România tratamentul insuficientei hepatice 
acute nu a depășit însă, din păcate, faza tratamentului 
medical, în principal. Abia în ultimii ani, odată cu 
introducerea si la noi în tara a sistemului de dializa 
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hepatică tip MARS a început să se acumuleze o 
experienţă și cu un alt tip de tratament, în afara celui 
medical, clasic. Sperăm ca aceasta să conduca în viitor 
la constituirea unor centre specializate în tratamentul 
insuficientei hepatice acute, care, odată aparută, să 
permită selecţia unor candidaţi pentru transplantul 
hepatic auxiliar. 

În capitolul “Transplantul hepatic de la donatorul 
viu la adult" Massimo Malago si Christoph Broelsch 
prezintá, practic, transplantul de la donatorul viu la adult 
cu lob drept. Este metoda cu care s-a acumulat cea mai 
mare experienta tn Centrul de Chirurgie Generalá si 
Transplant de la Essen, unde își desfășoară activitatea 
cei doi reputați specialişti. În ceea ce privește 
transplantul hepatic cu hemificat stâng, el este 
menţionat în capitolul de transplant pediatric. Totuși, 
trebuie menţionat faptul că transplantul cu hemificat 
stâng se practică cu succes și la adult, în special în ţările 
asiatice. O recentă călătorie de studii a lui Massimo 
Malagó în Coreea de Sud i-a permis acestuia să vadă la 
fata locului transplantul cu hemificat stâng, cu intenţia de 
a introduce metoda și în Europa. Particularitatea ultime- 
lor evoluții la nivel mondial constă în aceea că hemifcatul 
stâng poate sá nu asigure un volum de ţesut hepatic 
suficient pentru primitor și, de aceea, să fie necesară 
chiar prelevarea de la doi donatori. În familiile 
numeroase acest lucru este de multe ori posibil. În acest 
fel, la primitor ajunge o masă de țesut hepatic suficientă, 
iar nici donatorul nu mai este expus riscurilor pe care le 
comportă o hepatectomie dreaptă (M. Malagó - 
comunicare personala). 

Este greu de spus ce va reprezenta viitorul 
transplantului hepatic. 

O parte din sperantele de viitor se leagá de 
posibilitatea inducerii tolerantei imune, pe baza teoriei 
microhimerismului, introdusá de Starzl.16 

O alta parte este legatá de posibilitatea obtinerii 
de organe de la animale si in special de la porcii 
transgenici. Ín ultimul capitol al acestei monografii am 
incercat, impreuná cu Cornel Mateescu, o incursiune ín 
fascinantul domeniu al xenotransplantului. 

Fárá a putea epuiza deci ceea ce reprezintá 
transplantul hepatic in toatá complexitatea lui, am 
încercat să prezentăm în cele ce urmează aspectele 
cele mai importante. 
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1. GENERALITÁTI 


Avand in vedere dezvoltarea continua a transplantului, 
cu timpul s-a simtit nevoia aparitiei unei persoane care, 
din motive morale si etice, nu trebuie sa fie implicata in 
declararea mortii cerebrale a donatorului si nici in echipa 
chirurgicalá care efectueazá transplantul. 

Acesta este coordonatorul de transplant, care are 
cunostinte tehnice, administrative si legale, care a 
permis transformarea donatorului intr-un donator de mai 
multe organe si care totodata coordoneazá foarte corect 
alocarea acestor organe. 

Coordonatorul de transplant a apárut ín jurul 
anului 1984, la inceput in clinicile si spitalele din Spania, 
ulterior aceasta specialitate extinzandu-se rapid in toate 
țările din lume.1:2.3 Toate spitalele care au performante 
notabile in domeniul detectárii donatorilor beneficiaza de 
echipe mai mari sau mai mici de coordonatori, echipe ín 
care nu sunt inclusi numai medici, ci si asistenti medicali. 
În S.U.A. funcţionează peste 60 de organizaţii implicate 
in detectarea donatorilor, organizatii care au fiecare un 
numár mai mare sau mai mic de coordonatori. Fiecare 
organizatie are o anumita zona de actiune, beneficiaza 
de un numár apreciabil de voluntari (procedeu specific 
american) si dedicá o foarte mare parte a timpului 
procesului de educatie publica. 

În S.U.A. coordonarea de transplant este o 
specialitate nemedicală a cărei activitate se desfășoară 
în sfera donării de organe. În momentul în care un 
decerebrat este detectat în spital, automat este anunţat 
coordonatorul de transplant, care preia toate 
responsabilitátile privind menţinerea donatorului, prele- 
varea organelor si alocarea acestora. Avand in vedere 
cá o foarte mare parte din timpul coordonatorului este 
alocat educaţiei publice, un coordonator în S.U.A. 
coordonează numai în jur de 5-6 donatori pe an. 

În Europa, donarea de organe este reglementată 
de organizaţii naţionale non-profit și finanțată de 
sistemele de asigurări de sănătate. În contrast cu 
modelul american, toate organizaţiile de coordonare de 
transplant sunt dependente de un spital. Coordonatorul 
de transplant face parte din personalul spitalului și are 
un rol consultativ în declararea morţii cerebrale, dar 
rolul decisiv în obținerea consimtámántului familiei si în 
alocarea organelor prelevate. Coordonatorii sunt de 
obicei medici, o parte din ei au cursuri de specializare, 
dar recunoașterea acestei specialităţi nu s-a făcut 
încă, de aceea, în general, această activitate este 
apreciată numai cu jumătate de normă. Congresul 
ETCO - Lisabona 2001 institutionalizeazá la nivel 
european specialitatea de coordonare de transplant. 
Din fericire si nu intamplator, Románia are doi astfel de 


coordonatori (din cei 295 recunoscuti in toatá Europa). 

Cel mai performant model este modelul spaniol, 
dupá cum recunoaste si Gabriele Schutt (medic 
coordonator al regiunii de nord a Germaniei): “cheia 
succesului in Spania a fost introducerea unei noi 
profesiuni, si anume coordonatorul intraspitalicesc". 

Aceasta este o nouá specializare medicalà 
obtinuta in urma unor cursuri. Coordonatorii lucreazá cu 
norma întreagă numai în acest domeniu. Sistemul 
spaniol este structurat într-o organizaţie naţională și mai 
multe organizații regionale subordonate celei 
nationale.3.4 Cele mai notabile performante pe plan 
mondial le-au obtinut coordonatorii de transplant din 
Catalonia, unde s-a ajuns la cifre impresionante cum ar fi 
46 de donatori la 1 milion de oameni, fatá de maxim 
20 donatori p.m.p. ("per million persons"), obtinut de alte 
tári. Trebuie remarcat in mod special Spitalul "Santa Creu 
i Sant Pau” din Barcelona, unde s-a obținut un procent de 
donatori de 6,34% din toti cei decedați în spital, procentul 
pe plan mondial oscilând între 0,8-2%.1.2,5 

Plecând de la modelul spaniol care, după cum se 
vede, este de departe cel mai performant și despre care 
considerăm că, având în vedere afinitátile noastre de 
origine, limbă și structură psihică, va putea fi cu timpul 
implementat și în Romania, vom discuta în continuare pe 
scurt despre “Transplant Procurement Management” 
(T.P.M.) în acest context. 

Activităţile unui coordonator de transplant pot fi 
împărţite în activităţi clinice, activităţi de cercetare, 
activități de învățământ si activități de management. 
Activităţile clinice în care este implicat coordonatorul de 
transplant sunt următoarele: 

1. detecția și identificarea posibililor donatori; 

2. facilitarea diagnosticului de moarte cerebrală; 

3. supravegherea donatorului; 

4. legăturile cu familia si aspectele legislative ale 
donării; 

5. prelevarea şi distribuţia organelor și țesuturilor. 

Activitatea de cercetare a coordonatorului presu- 
pune analizarea foarte amănunţită a tuturor elementelor 
care intervin si influențează sub o formă sau alta 
identificarea si utilizarea potenţialilor donatori. Datorită 
acestei activități a fost posibilă apariţia asa numitilor 
donatori marginali - expanded donator - otráviti, 
infectați etc.! De asemenea, tot aceasta activitate a 
facut posibil in 1995, cand Spania avea 25 de donatori 
la 1 milion oameni, ca numárul organelor transplantate 
sa fie de 80 la 1 milion de oameni (p.m.p. - “per million 
persons"), iar in special in Catalonia, sá existe 33 
donatori p.m.p. si 95 organe transplantate.24 Cel mai 
performant spital din lume, despre care am amintit 
anterior — “Santa Creu i Sant Pau" - a avut in aceeași 
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perioada 40 donatori p.m.p. si un rezultat de 134 organe 
p.m.p. oferite spre transplantare.5 

Sarcinile de educatie ale coordonatorului de 
transplant. se concretizeazá in: 

1. formare si educatie continuá a celorlalti medici si 
a intregului personal implicat mai mult sau mai 
putin in procesul de transplant; 

2.educatia, in special educatia interactivá a 
publicului, care să înţeleagă si să accepte 
procesul de donare de organe. 

În sfârșit, ultima activitate, dar nu cea mai putin 
importantă, este cea de management al întregii activități 
și în care intră, pe lângă toti pașii, de la identificare pana 
la alocarea organelor transplantate, și alte aspecte mai 
putin cunoscute și anume: 

1. analizarea foarte strictă a costurilor fiecărui organ 
transplantat; 

2. evaluarea costurilor și beneficiilor băncii de 
tesuturi; 

3. alocarea resurselor în funcţie de performante, în 
special pentru armonizarea acestora; 

4.0 informare corectă si permanentă referitor la 
noile cuceriri tehnologice, noile metode terapeuti- 
ce și măsura în care toate acestea pot îmbunătăţi 
activitatea de transplant. 

Vom relua pe scurt o parte dintre aspectele clinice 
ale activității coordonatorului de transplant pentru a fi 
mai bine înțelese deoarece am constatat că în jurul 
acestei activități desfășurate de către coordonator se 
poartă cele mai multe discuții. 


2. DETECTIA, IDENTIFICAREA ȘI 
CLINICĂ A POTENŢIALULUI DONATOR 


EVALUAREA 


Această activitate este orientată bineînţeles către 
donatorii cadavru, și anume cei decerebrati "heart- 
beating" si cei fără inimă bătândă - "non-heart beating 
donors" (a doua situatie in másura in care existá 
tehnologia necesará). 

Detectia donatorilor trebuie sá fie un proces activ, 
permanent, fatá de care coordonatorul de transplant nu 
trebuie sa facá rabat sub nici o forma. Ea constá in vizite 
zilnice in secţiile de anestezie si terapie intensivă, de 
neurochirurgie și în special la camerele de primire 
urgente. Aceste vizite presupun și relaţii amicale si 
cordiale cu personalul acestora. De altfel, un aspect 
asupra căruia am vrea să insistăm este relaţia pe care 
coordonatorul trebuie să o aibă cu întregul personal al 
spitalului, având în vedere că de foarte multe ori el 
beneficiază de nereușite ale colegilor săi, motiv pentru 
care aceștia trebuie să aibă în primul rând încredere în 
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coordonator, să îl considere un prieten și un colaborator. 
Sistemele de detecție cele mai utilizate sunt: 

1. sistemul unispitalicesc în care un spital are 
acreditarea pentru a detecta donatorii, a proceda 
la prelevarea și transplantul organelor (este un 
sistem foarte bun, dar dependent de tehnologia 
existentă în spital) 


2. sistemul multispitalicesc (care presupune o 
organizație regională de transplant foarte 
eficientă) 


3. sistemul intra și extraspitalicesc (mai mult utilizat 
pentru recoltarea de cornee, care se poate 
efectua și la domiciliul decedatului). 

Evaluarea fiecărui donator se face în funcţie de 
examinările paraclinice și aici trebuie remarcat că în 
ultimul timp s-au obţinut progrese extraordinare din 
punct de vedere al organelor transplantate. Ne-am putea 
referi în special la rinichi, al căror aspect morfologic nu 
era tocmai convenabil, mergându-se până acolo încât 
s-au implantat doi rinichi la același receptor pentru ca să 
aibă o funcţie excretorie normală, sau la ficati ale căror 
transaminaze la donator ajunseseră spre 1000 Ul/ml și 
care ulterior au funcţionat foarte bine. Toţi aceștia fac 
parte din categoria asa-numitilor donatori marginali care 
vor extinde in urmátorii ani in mod semnificativ aria de 
activitate a coordonatorului de transplant. 

Bineinteles cá acest proces activ de donare si 
evaluare trebuie corelat si cu o cale administrativa, astfel 
incat medicul coordonator sa primeascá zilnic o lista cu 
toate persoanele internate in spital si in special a celor 
internati cu scor Glasgow (G.S.C.) «7, care, dupá cum 
foarte bine se stie, sunt potentiali donatori. 


3. DIAGNOSTICUL DE MOARTE CEREBRALÁ 


Conceptul de moarte cerebralá este o problemá destul 
de delicatá si care a fácut obiectul unor discutii uneori 
interminabile. Spre exemplu una dintre primele tári care 
a luat in discutie acest concept este Suedia prin anii ‘60 
și a cărui dezbatere in Parlament a durat 20 de ani.6 Tari 
mai conservatoare decât Suedia, de exemplu Japonia, 
au reușit ca de-abia în ultima parte a anilor '90 să 
accepte în Parlament acest concept de moarte 
cerebrală, după o discuţie de mai bine de 30 de ani. În 
ascest timp, în Japonia nu s-au putut efectua prelevări 
de organe decât de la “non - heart beating donor”, ceea 
ce a impietat în mod deosebit asupra dezvoltării acestor 
proceduri în întreaga Asie. Din aceeași categorie fac 
parte si tari din fosta URSS, în care moartea cerebrală 
nu este recunoscută și nu este posibilă recoltarea decât 
de la un “non - heart beating donor’. 
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Nu vom intra in foarte multe amánunte privind 
conceptul de moarte cerebralá, dar sunt cáteva lucruri 
care trebuie clarificate in mod deosebit, avand in vedere 
faptul cá marea majoritate a populatiei Romániei a fost 
educată în regim comunist, in spirit materialist dialectic, 
filosofie cu care conceptul de moarte cerebrala nu este 
tocmai compatibil. 

Moartea cerebrală este echivalentă cu moartea 
pacientului - acesta este lucrul pe care trebuie să îl 
înțeleagă toată lumea. Chiar dacă în cazul respectiv 
inima continuă să bată, este vorba de un cadavru.1,6 
Pentru a nu exista dubii în acest sens, în străinătate, în 
momentul în care donatorul este transportat de la 
spitalul la care a fost detectat la alt spital pentru 
prelevare, certificatul de deces se completează la primul 
spital si asta nu numai datorită unor măsuri 
administrative, ci datorită unei realităţi: aceea că este 
vorba despre un cadavru. 

Fără a încerca să teoretizăm foarte mult această 
problemă, suntem nevoiţi însă să facem referire la cele 
trei concepte care există la ora actuală în lume privind 
moartea cerebrală, deoarece aceste concepte, au 
urmări practice cât se poate de concrete. Astfel, există: 

1. conceptul morții întregului creier (“whole brain 

death”) 
Acest concept presupune încetarea ireversibilă a 
activităţii neurologice a emisferelor cerebrale și a 
trunchiului cerebral. Este cel mai strict concept de 
moarte cerebrală; presupune examinarea clinică 
și mai multe examinări paraclinice referitoare la 
activitatea sistemului nervos central sau la alte 
fenomene aflate în legătură cu acesta, și anume 
circulaţia cerebrală. 

2. conceptul morţii trunchiului cerebral (“brain stem 
death") - este definit ca pierderea ireversibilă a 
constientei combinată cu pierderea ireversibilă a 
capacităţii de a respira spontan. Diagnosticul 
poate fi stabilit demonstrând absenţa activității 
trunchiului cerebral prin metodele examenului 
clinic. Nu sunt necesare teste paraclinice pentru a 
demonstra decerebrarea. 

3. conceptul de moarte cerebrală înaltă (“high brain 
death”) - este un concept nou, definit ca 
pierderea ireversibilă a ambelor componente ale 
constientei: orientarea si constienta. Nici aici 
testele paraclinice nu sunt necesare pentru 
diagnostic. 

Acceptarea unuia dintre cele trei concepte nu 
constituie o simplă problemă filosofică, ci o hotărâre cu 
profunde implicaţii practice, deoarece conceptul de 
whole brain death presupune o examinare clinică si mai 
multe examinări paraclinice pentru certitudinea diagnos- 


ticului, pe când celelalte două concepte presupun numai 
o examinare clinică pentru declararea morţii cerebrale. 
Opțiunile din acest punct de vedere sunt diferite de la 
tara la tara. România, în momentul de fata, este adepta 
conceptului de “whole brain death”. Se pare că celalalte 
două concepte sunt apanajul ţărilor cu experienţă 
îndelungată în această procedură și adoptarea lor 
presupune o foarte serioasă educare a populaţiei și o 
lămurire cât se poate de clară a forurilor legislative. 

Conceptul de “brain stem death” este un concept 
introdus de școala engleză, cu contribuţia esenţială a 
profesorilor C. Pallis și D.H. Harley şi este conceptul 
adoptat la ora actuală de Marea Britanie.6 Se pare că și 
sistemul spaniol (cel mai performant din lume), adept 
până acum al conceptului de “whole brain death”, isi va 
modifica legislaţia și va accepta conceptul de “brain 
stem death”. 

Revenind la situația din România, care a adoptat 
conceptul de “whole brain death”, trebuie să reamintim 
că acesta presupune examinare clinică și examinări 
paraclinice. 

Diagnosticul de moarte cerebrală presupune trei 
etape care trebuie străbătute fără nici un fel de rabat în 
următoarea ordine: 

1. stabilirea cauzelor care au dus la leziunea 
cerebrală (traumatisme, tumori, anoxie, etc.) 

2. eliminarea anumitor condiţii ce pot simula o 
moarte cerebrală, acestea fiind: 

- hipotermia (atenţie foarte mare deoarece 
marea majoritate a decerebratilor fac spontan 
hipotermie) 

- drogurile neuro-depresoare si blocantii neuro- 
musculari. 

Este foarte importantá decelarea titrurilor 
barbituricelor (tiopental, fenobarbital), benzo- 
diazepinelor (midazolam), blocantilor neuro- 
musculari (curarizantele) si drogurilor anticoli- 
nergice (atropina). Toate aceste medicamente 
în cantitate mare pot simula moartea 
cerebralá.6 

3. etapa de testare clinicá si paraclinicá a cadavrului. 

Examinarea clinicá presupune absenta a 12 
reflexe si anume: 

1. reflexul pupilar; 
reflexul fotomotor; 

3. absenta miscárilor oculare spontane sau 
provocate; 

miscárile de clipire 

reflexul corneean 

miscárile faciale 

miscárile musculare spontane (care nu 
trebuie confundate cu reflexe spinale) 
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8. reflexul oculo-vestibular 
9. reflexul oculo-cefalic 
10. reflexul de vomá 
11. reflexul de tuse 
12. absenta respiratiei spontane. 
Examinárile paraclinice presupun: 
e electroencefalograma 
e potentiale multievocate 
e ultrasonografia transcranialá Doppler 
e arteriografia cerebrală pentru cele patru vase 
principale 
e perfuzia cu izotopi radioactivi 
e mai pot fi utilizate alte teste, cum ar fi: 
monitorizarea presiunii intracraniene, monito- 
rizarea consumului de oxigen la nivel cere- 
bral etc.1 
Este imposibil si neeconomic ca, pentru diagnos- 
ticul unei morti cerebrale, sa fie utilizate toate aceste 
teste; de aceea, in mod uzual, se foloseste urmatoarea 
schema, unanim accceptata pe plan mondial: doua 
examinari separate la interval de cel putin 6 ore, fiecare 
dintre aceste examinari presupunand un examen clinic, 
o examinare electroencefalografica (care trebuie sa fie 
plata) si o confirmare a incetarii circulatiei sangvine 
cerebrale printr-una dintre metodele enumerate mai 
sus.1 
Un aspect aparte il constituie declararea mortii 
cerebrale la copii, situatie in care perioada trebuie sá fie 
mai lungă și anume: pentru copii între 7 zile si 2 luni 
perioada de observaţie trebuie să fie de 48 de ore, iar la 
pacienţii cu vârsta cuprinsă între 2 luni și 1 an trebuie să 
existe două examinări separate la un interval de 24 de 
ore.! 


4. SUSTINEREA DONATORULUI 


Atáta timp cát prin moarte cerebralá intelegem incetarea 
ireversibilá a activitatii emisferelor cerebrale si a 
trunchiului cerebral, este esential sá cunoastem si care 
dintre funcţiile acestor organe pierdute vor afecta 
obiectivul nostru de a avea organe în condiţii optime 
pentru transplant. 

Moartea cerebrală este inevitabil urmată și de 
degradarea restului organismului în câteva ore sau zile, 
timp în care toate organele se deteriorează progresiv, 
chiar dacă, imediat, au fost instituite măsuri de menti- 
nere. Acest subcapitol face mai puţin obiectul activității 
coordonatorului de transplant și mai mult al activităţii 
medicilor din unităţile de terapie intensivă, de aceea ne 
vom referi doar pe scurt la câteva aspecte considerate 
esenţiale si foarte frecvente. 
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Este aproape regulă ca decerebratii să aibă 
probleme cu temperatura corpului, având în vedere că 
centrul de reglare al temperaturii se află în hipotalamus. 
În mod normal, decerebrarea este urmată de hipotermie, 
cu consecinţele imediate, aritmia (ventriculară și atrială) 
si bradicardia. În proporţie mai mică apar probleme 
privind controlul circulaţiei sangvine, echilibrul hidro- 
electrolitic și hormonal și coagularea intravasculară 
diseminată, aceasta din urmă fiind prezentă în special la 
decerebratii apáruti ca urmare a plăgilor prin arme de 
foc. 

Trebuie remarcat ca fiind aproape regula aparitia 
diabetului insipid, generat de distrugerea nucleului 
supraoptic hipotalamic, a cárei consecintà o constituie 
incetarea secretiei hormonului antidiuretic. 

Ca o concluzie a acestor probleme de mentinere 
a donatorului am vrea sá citám o statisticá din 1990, 
realizată pe 114 donatori din statul Pensylvannia 
(U.S.A.), în care complicatiile au apărut dupa cum 
urmeazá: 

e 81% hipotensiune; 

e 5396 diabet insipid; 

e 28% coagulare intravasculará diseminata; 
e 27% aritmii cardiace; 

e 19% edem pulmonar; 

e 11% hipoxii; 

e 11% acidoze. 


5. RELATIILE CU FAMILIA DONATORULUI Sl 
PROBLEME LEGISLATIVE 


Acest capitol este poate cel mai important din punct de 
vedere al coordonatorului si este probabil motivul pentru 
care a aparut aceasta specializare de medic coordona- 
tor de transplant. 

Pentru a îndeplini un rol activ si benefic în 
contextul procesului de transplant, coordonatorul trebuie 
să cunoască în primul rând foarte bine legislaţia. 
România benficiază de o lege a transplantului apărută în 
februarie 1998, dar nu beneficiază de o lege privind 
recoltarea și distribuţia ţesuturilor, ceea ce limitează cu 
mai mult de 60% activitatea unui coordonator. Problema 
unei legislații adecvate în acest domeniu este o 
problemă universal valabilă, unele tari foarte civilizate 
neavând reglementări clare în acest domeniu. Unele tari 
din fosta Uniune Sovietică si unele tari arabe nu au o 
lege care să definească moartea cerebrală, motiv pentru 
care prelevarea de organe nu se poate face decât de la 
"non - heart beating donor” si se face în primele minute 
după încetarea ireversibilă a activităţii cardiace (2 
minute pe electrocardiograma cu linie izoelectrică). 
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Tara noastra a adoptat, dupa cum am spus mai 
devreme, conceptul de "whole brain death" prin lege si, 
de asemenea, a prevázut in aceasta lege obligativitatea 
consimtámántului familiei in privința prelevárii de 
organe. In ansamblu, este o lege destul de permisivá in 
anumite directii si restrictivá in altele. Spre exemplu, ín 
situatia in care avem de-a face cu o moarte cerebrala la 
un donator nerevendicat (fara apartinátori), nu se poate 
preleva nimic din lipsa acordului. Pe de altá parte, tot 
aceastá lege presupune cá familia, in momentul in care 
isi exprimá acordul pentru prelevarea de organe si 
tesuturi de la o persoaná aflata in situatia de moarte 
cerebralá, sá specifice in scris ce organe si tesuturi pot 
fi prelevate, fapt ce face deosebit de dificilá atat 
activitatea coordonatorului, cát si a echipelor de chirurgi, 
deoarece de foarte multe ori numai intraoperator se 
poate stabili care dintre organe sunt corespunzátoare 
pentru a fi transplantate. 

Respectánd conditiile si litera legii, coordonatorul 
de transplant trebuie să obțină acordul familiei în 
momentul în care se dorește recoltarea de țesuturi si 
organe de la un decerebrat. În funcţie de specificul 
socio-cultural, religios si mai ales de instruirea populației 
în acest domeniu, acest lucru poate fi foarte simplu sau 
foarte complicat. 

În Olanda, în urmă cu câţiva ani, în urma unei 
campanii foarte susținute în media în vederea acceptării 
donării de organe, guvernul a inițiat un sondaj de opinie 
prin care a încercat să testeze disponibilitatea oamenilor 
la această procedură. Rezultatele au fost catastrofale, 
peste 85% din populaţie răspunzând negativ și având ca 
motiv principal indignarea că guvernul şi-a permis sa se 
amestece într-o problemă pe care ei o considerau ca 
ținând strict de intimitatea lor. 

În Spania și în special în Catalonia discuţia cu 
familia și în general consimțământul se obțin în maximun 
5-10 minute, deoarece populaţia este deosebit de bine 
informată în privința acestei proceduri chirurgicale, 
media susținând zilnic prin informaţii coerente și corecte 
donarea de organe, iar legea fiind de așa natură făcută 
încât nu pune nici un fel de piedici.? În Catalonia s-a 
mers până acolo încât, începând din 1998, s-au introdus 
în școli ore de educaţie în privința donarii. 

O concluzie care trebuie totuși trasă în urma 
studiului efectuat pe mai multe tari cu nivele socio- 
economice diferite şi care, în mod nu tocmai curios, este 
perfect superpozabilă la nivelul Spaniei, arată că 
procentul consimtámántului favorabil exprimat de către 
familie este în strânsă legătură cu dezvoltarea 
economică a regiunii respective. Astfel, în zone cu o 
dezvoltare industrială marcată, răspunsul pozitiv al 
familiei merge până la 60-70%, pe când în zonele cu o 


dezvoltare economică slabă, răspunsul pozitiv nu 
depășește 30-3596.245 Excepţie de la această regulă 
face Germania, unde acceptul familiei se obține deosebit 
de dificil din motive pe care coordonatorii de transplant 
din această tara încă nu au reușit să le clarifice. O altfel 
de excepţie o constituie tara noastră care, deși nu are un 
nivel economic ridicat, înregistrează un refuz nejustificat 
(statistica pe ultimii trei ani) sub 20%. Probabil că acesta 
este rezultatul structurii psihologice aparte a poporului 
român si a abnegatiei cu care lucrează medicii implicaţi 
în acest domeniu. Subliniem, și este un motiv de 
mândrie, faptul că este unul din cele mai bune procente 
(dacă nu chiar cel mai bun) înregistrate pe plan mondial. 

Un rol deosebit de important îl are în această 
problemă Biserica. Astfel, în lumea catolică, momentul în 
care Papa și-a exprimat în mod public acordul cu 
această procedură a reprezentat un moment de referință 
și a fost punctul de plecare al dezvoltării la nivel naţional 
și regional a tuturor structurilor implicate în această 
activitate.8 Intervenţia Prea Fericitului Teoctist la cel de- 
al ll lea Congres International de Transplant organizat la 
București în octombrie 2000 a reprezentat pentru 
România un moment deosebit de important.” Desi 
exprimat în nume propriu, acordul în privința donării de 
organe și țesuturi și a transplantului în general a fost un 
nou punct de plecare si un imbold pentru toti cei implicați 
în această activitate. 

Statele Unite au adoptat o politică proprie, care 
din păcate este aplicabilă numai acolo, și anume: 
propaganda în favoarea acestei proceduri este făcută de 
către voluntari implicaţi sub o formă sau alta în această 
procedură. Ei organizează anual întâlniri între familiile 
donatorilor care și-au exprimat consimțământul, în care 
fiecare își povestește experienţa proprie. Bineînţeles că 
nu există nici un fel de recompensă materială, dar se 
pare că această activitate de voluntariat este destul de 
eficientă în S.U.A. Rezultatele nu sunt deosebit de 
spectaculoase, S.U.A. situându-se în jurul cifrei de 20 
donatori p.m.p. 

În România, situaţia este deosebit de delicată 
având în vedere toate problemele pe care le-am atins 
mai sus: situația economică este cea pe care o 
cunoaștem, instruirea populaţiei în această privință este 
nulă, iar până în momentul de fata Biserica Ortodoxă 
Română nu și-a exprimat un punct de vedere oficial. 
Toate aceste considerente au condus la situaţia că 
marea majoritate a familiilor intervievate solicită, sub o 
formă sau alta, mai voalat sau mai puţin voalat, o 
recompensă materială, imposibil de acordat din punct de 
vedere legal. În urma interviurilor avute cu medicii 
coordonatori, familiile au dat dovadă în final de foarte 
multă înțelegere, ceea ce a condus la acel procent al 
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refuzului de sub 2096 cu care, repetám, ne putem 
mandri. 

Bineinteles ca recompensa materiala este imposi- 
bila, dar consideram ca ar fi posibile si ar mari in mod 
substantial procentul celor ce își dau un acord favorabil 
în această privință o serie de facilităţi uzuale si în alte tari 
precum: îmbălsămare gratuită, transportul gratuit al 
decedatului până la locul înmormântării, cosmetizarea 
acestuia fără o cheltuială suplimentară din partea 
familiei. Trebuie înţeles de la început și foarte clar că 
orice fel de tehnici de discuţii ar fi aplicate, fără un ajutor 
de această categorie acordat familiei și care nu 
contravine sub nici o formă legii, procentul celor ce își 
vor da acordul nu va crește în mod simţitor. 

După o experienţă de mai multi ani de zile, 
coordonatorii spanioli consideră că, în momentul în care 
discuţia are loc cu o familie instruită și răspunsul iniţial 
este “nu”, o serie de argumente logice și coerent 
exprimate pot schimba decizia în 70% din cazuri. 
Argumentele la care poate face apel un coordonator 
sunt: generozitatea, reciprocitatea, dragostea, solida- 
ritatea etc. A făcut înconjurul lumii medicale un caz 
petrecut acum câţiva ani în Italia, când un tânăr 
american a fost împușcat și a ajuns în stadiul de moarte 
cerebrală, iar familiei, care se afla în S.U.A., i s-a cerut 
prin telefon acordul pentru prelevarea de organe. Dând 
dovadă de înţelegere la un foarte înalt nivel a acestei 
probleme (nefiind cadre medicale), familia a acceptat 
prelevarea de organe ce urmau să fie transplantate unor 
cetățeni italieni aflaţi în situaţii disperate. 

O trecere scurtă în revistă a cauzelor care conduc 
la refuzul din partea familiei ar fi: 

e nu a înţeles conceptul de decerebrare; 

e nu cunoaște opinia în această problemă a 
posibilului donator; 

e probleme cu aspectul sau integritatea cadavrului; 

e familia nu dorește să doneze; 

e probleme socio-economice; 

e decedatul și-a exprimat în timpul vieţii refuzul de a 
dona; 

e probleme religioase; 

e dorința de a lua corpul acasă, întreg; 

e probleme apărute datorită discuţiilor cu personalul 
spitalului. 

Având în vedere experiența acumulată în tari cu 
lungă tradiție în acest domeniu, s-a constatat că, pentru 
a obține mai ușor acceptul familiei, este necesară o 
pregătire a acesteia, realizată de către personalul 
spitalului, si care trebuie să fie prealabilă discuţiei cu 
coordonatorul de transplant și momentului când familia 
este informată că ruda a decedat. 

Vrem să reamintim cu această ocazie că discuţia 


1006 


cu familia nu poate avea loc pe holul unui spital, în fugă, 
ci trebuie purtată în condiţii civilizate, într-o cameră 
separată, luminoasă, cu acces la telefon (pentru a se 
putea consulta si cu alti membrii ai familiei). 


6. PRELEVAREA, DISTRIBUȚIA SI ORGANIZAREA 
ÎNTREGULUI PROCES 


Acest ultim capitol care face parte din activitatea clinică a 
coordonatorului de transplant este oarecum mai puţin 
important decât cele anterioare, având în vedere că 
organizarea procesului de prelevare devine o activitate 
de rutină după primele prelevări, iar distribuţia organelor 
se face după niște criterii foarte bine stabilite. Întreaga 
activitate din momentul în care s-a început diagnostica- 
rea decerebrării și până când au fost extrase organele și 
țesuturile disponibile durează circa 12 ore, timp în care 
coordonatorul nu prea are timp să se odihnească. 

Distribuţia organelor prelevate este specifică 
fiecărei tari, dar în general respectă câteva reguli si 
anume: orice organ este oferit la început așa-numitei 
"urgente 0” la nivel national, care, pentru inimă, este 
socul cardiogen sau retransplantul, iar pentru ficat este 
hepatita fulminanta sau retransplantul. Pentru rinichi nu 
exista urgenta de grad 0 deoarece exista hemodializa, 
motiv pentru care in alocarea rinichilor exista alte criterii. 
Bineinteles ca dupa ce se elimina urgenta de grad 0 la 
nivel national se aplica urmatoarele criterii si anume: 

1. se aloca spitalului care a efectuat prelevarea; 

2. dacă acesta nu are un primitor compatibil, se 
alocă următorului spital aflat pe o listă a spitalelor 
regionale, criteriu generat de distanţă. Dacă nici 
acest spital nu are primitor compatibil, organul 
este alocat spitalului de pe locul al doilea pe 
această listă regională; 

3. al treilea criteriu este unul dintre spitalele aflate în 
tara; 

4. ultima prioritate o constituie spitalele aflate în tari 
cu care există semnate înțelegeri privind schimbul 
de organe; 

Stabilirea unor asemenea criterii și mai ales 
respectarea lor nu este posibilă decât în măsura în care 
există o organizaţie naţională foarte bine organizată și 
fermă în decizii. Numai o asemenea organizaţie poate fi 
partener de discuţie pentru alte organizaţii similare din 
străinătate, numai ea poate asigura echitatea și 
legalitatea în privinţa distribuirii organelor, și numai o 
asemenea organizaţie poate crea și superviza un sistem 
coerent de recoltare și utilizare a ţesuturilor. 

Problema țesuturilor, despre care am vorbit mai 
puţin, este, din punct de vedere economic extraordinar 
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de productivá, ea constituind de foarte multe ori suportul 
material care permite efectuarea unui numár foarte mare 
de transplanturi de organe. Asemenea organizatii 
puternice, in colaborare cu fundatii foarte cunoscute pe 
plan mondial (Fundaţia Careras, înființată de cunoscutul 
tenor) şi-au creat bănci de ţesuturi, bănci care, dupa 
cum s-a dovedit ulterior, sunt foarte profitabile. 

Costurile procedurii de transplant rămân destul de 
ridicate în prezent, ele ajungând la 80.000 - 100.000 
US$ pentru un transplant de ficat, 45.000 US$ pentru un 
transplant de cord si în jur de 25.000 US$ pentru un 
transplant de rinichi (în străinătate). La toate acestea se 
adaugă costurile pentru medicatia postoperatorie. 
Sistemul medical din fiecare tara trebuie să-și asume 
responsabilitatea și cheltuielile privind și tratamentul 
post-operator al receptorilor, care, la un transplant renal, 
este echivalent cu 10.000 USD$, sumă pe care statul o 
suportă oricum pentru tratamentul unui dializat timp de 1 
an. Transplantul renal este o procedură mult mai 
economică decât dializa, numai că aceste economii apar 
în timp, în măsura în care calculul de eficienţă se face pe 
primii 5 ani după transplant. 

O problemă care frământă și la ora actuală 
întreaga lume medicală implicată în procedura de 
transplant o constituie lista de așteptare și anume: ce 
preferăm, o mortalitate scăzută pe această listă de 
așteptare cu o mortalitate crescută post-operatorie sau 
invers? Răspunsul nu este foarte simplu, având în 
vedere și un adevăr foarte crud și anume costurile. 
Răspunsul cel mai convenabil este acela de a avea un 
buget care să permită unui număr cât mai mare de 
receptori să beneficieze de organele de care au nevoie. 
Nu este necesar numai un buget bun, ci este necesară 
și o creștere permanentă a numărului de donatori, dar, 
având în vedere că, statistic vorbind, numărul de 
donatori este limitat, trebuie făcut tot ce este posibil 
pentru ca nici unul dintre posibilii donatori să nu fie 
pierdut. 


7. CONCLUZII 


Procurarea de organe și țesuturi este o disciplină relativ 
noua si in evolutie, susceptibila la variate modele 
filosofice si organizatorice, si, intr-un grad mai mare sau 
mai mic, subiectul unor contradictii financiare. 

Activitatea de coordonator de transplant poate fi 
vazuta ca asigurand procurarea unui numar cat mai 
mare de organe si tesuturi la cel mai scazut pret, 
corespunzator cu o viabilitate optima a organului, 
facilitand astfel nu numai transplantarea, ci si munca 
echipelor de transplant. 


Munca echipei de coordonare trebuie sa fie 
integratá in cadrul spitalului, fie cá face sau nu parte din 
personalul spitalului. Avantajul unei echipe de 
coordonare care munceste permanent in spital este 
aceea cá ea este disponibilá oricánd si la orice orá 
pentru a realiza cele necesare. Daca aceasta echipa are 
inclusi si medici, ei devin responsabili pentru viabilitatea 
tesuturilor si organelor recoltate si in general cu toate 
aspectele medicale ale intregului proces. 

În multe țări, echipa de coordonare este 
structurată în cadrul echipelor de transplant, făcând 
parte din aceasta. În alte tari, echipa de coordonare isi 
găsește locul în cadrul unor organizaţii naționale sau 
regionale care lucrează în afara spitalelor. 

Credem că cea mai bună soluţie este aceea a 
unor coordonatori de transplant făcând parte din 
personalul spitalului, astfel încât să aibă acces foarte 
repede la orice posibil donator, să ajute la detectarea 
donatorilor, dar care în același timp să fie independenți 
de echipa de transplant, pentru a nu fi sub nici o formă 
influențați în problemele de procurare și distribuţie, 
totodată coordonatorii fiind si parte integrantă a unei 
organizaţii naţionale sau regionale foarte bine 
structurată și activă. Acest sistem, pentru care am pledat 
mai sus, a permis Argentinei să sară de la 134 rinichi în 
1991 și 156 în 1992 la 270 în 1993 și 288 în 1994, 
aceasta însemnând o creștere de la 4,57 rinichi p.m.p. în 
1992 la 8,44 rinichi p.m.p. în 1994. 

Coordonatorul de transplant trebuie privit prin 
prisma complexităţii procesului de procurare a organelor 
și trebuie apreciat ca fiind capabil să ia decizii în acest 
proces, decizii fata de care este responsabil în totalitate. 

În concluzie, întreg acest capitol se dorește o 
pledoarie pentru  profesionalizarea meseriei de 
coordonator de transplant. Procurarea organelor începe 
înaintea transplantului, iar transplantul începe după o 
procurare încununată de succes. Până la urmă esenţa 
muncii coordonatorului constă în procurarea a cât mai 
multe organe și țesuturi pentru transplant. 
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1. INTRODUCERE 


Progresele obtinute in ultimii ani in domeniul imunologiei 
grefei si a terapiei imunosupresive au fácut posibil ca 
grefarea de organe sá deviná o másurá terapeuticá 
eficientă in multe afecţiuni de tip terminal. Acestă 
evoluţie pozitivă se resimte și în domeniul terapiei 
afecțiunilor hepatice, transplantul hepatic contribuind 
semnificativ la îmbunătăţirea prognosticului pacienţilor 
cu această patologie. Spre exemplu rata de supra- 
vietuire la 5 ani a pacienţilor cu ciroză biliară crește de la 
20% la 80%, în urma unui transplant hepatic.’ 

Principalele complicaţii imunologice ce necesită a 
fi depășite după efectuarea transplantului sunt legate de 
reacția de rejet. Rejetul celular acut este forma 
principală de manifestare a reacției de rejet hepatic, cu 
o incidenţă de aproximativ 70%. Reacţia de rejet acut se 
declanșează în general între ziua a 6-a si săptamâna a 
8-a posttransplant. În unele cazuri reacţia de rejet acut 
poate apărea și înainte de 6 zile sau după 8 săptămâni, 
în această situație fiind deseori asociată unui titru seric 
scăzut de imunosupresive sau unei infecții virale. Un 
procent scăzut de pacienţi (10-15%) dezvoltă o reacţie 
cronică de rejet cu distrugerea progresivă a căilor biliare 
intrahepatice.2 Principalele ţinte ale mecanismelor 
imune de rejet acut și cronic sunt reprezentate atât de 
căile biliare cât și de endoteliul vascular. Semnele clinice 
ale rejetului hepatic acut sunt în general nespecifice 
incluzând simptome ca febra, astenia, mărirea de volum 
a ficatului, leucocitoza sau modificări în cantitatea şi 
calitatea bilei secretate de grefă. În preparatele 
histologice recoltate de la pacienţi cu rejet hepatic se 
observă în primul rând acumulări de celule mono- 
nucleare? în spaţiile porte precum și semne incipiente 
de distrugere a căilor biliare, a ramificatiilor venelor 
hepatice și a venei porte în sensul unei colangite, 
respectiv endotelite.6.7 

Rolul central în procesul de iniţiere a reacției de 
rejet celular este deţinut de limfocitele T (LT) ale 
pacientului transplantat (primitorul de grefá).58 LT ale 
primitorului au capacitatea de a diferentia intre celulele 
proprii (self) si stráine (non-self) adaptand ráspunsul 
imun la fiecare dintre aceste situatii. Un rol deosebit de 
important in acest proces de recunoastere revine 
receptorilor de pe suprafața LT.” După reperfuzia 
organului transplantat, LT ale primitorului se întâlnesc cu 
celulele endoteliale ce tapetează vasele ficatului donat. 
Se facilitează astfel interacţiunea dintre receptorii LT ai 
gazdei și moleculele de histocompatibilitate (MHC Major 
Histocompatibility Complex) de clasa | si II exprimate pe 
celulele endoteliale ale grefei.10-12 În situaţia in care 
grefa exprimă pe celulele sale antigene MHC diferite 


(antigene alogene) de cele ale primitorului (antigene 
singene) în urma contactului dintre LT ale primitorului și 
celulele endoteliale ale grefei are loc o activare 
reciprocă a acestora, activare ce se manifestă prin 
sinteza de citokine. O citokină sintetizată de celulele 
endoteliale cu implicaţii importante în procesele ce se 
derulează în continuare este interleukina-1 (IL-1). 
Interleukina-1 detine un rol important in activarea LT 
helper (LT, - CD4+), prin faptul că stimulează în acestea 
producţia si secreția de interleukiná-2 (IL-2) precum si 
expresia de receptor pentru interleukina-2. Legarea IL-2 
la IL-2 - receptor reprezintă următoarea etapa 
importantá, deoarece determina o proliferare masivá a 
LT si sinteza de alte citokine cu rol imunomodulant. 
IL-2-receptorul este exprimat si pe LT CD8*, acestea 
fiind la rándul lor stimulate spre proliferare de cátre IL-2. 
in cazul LT CD8+, concomitent cu procesul de proliferare 
are loc si un proces de maturare al acestora spre 
celulele citotoxice. LT CD8+ citotoxice au capacitatea de 
a distruge direct celulele stráine, lezand direct grefa 
hepatica. 

In plus, LT CD4+ si CD8+ exercitá efecte 
stimulatorii sau inhibitorii si asupra celorlalte compo- 
nente ale sistemului imun: neutrofile, macrofage si 
limfocite-B.10,13,14 

Initierea leziunilor tisulare in rejetul hepatic 
implicá extravazarea limfocitelor activate (respectiv a 
altor celule imunocompetente) din curentul sanguin in 
grefá. Are loc un proces in cascada. Procesul initial de 
aderare al limfocitelor la celulele endoteliale este urmat 
de un proces de "locomotie orizontala” de-a lungul 
endoteliului, apoi de un proces de "locomotie verticalá" 
transendotelialá prin peretele vascular. in aceste 
procese de adeziune si patrundere prin peretele 
vascular in tesuturi, un rol deosebit de important revine 
moleculelor si receptorilor de adeziune de pe leucocite si 
celulele endoteliale. Moleculele de adeziune si receptorii 
acestora functioneazá pe baza unui principiu comple- 
mentar ("cheie-broascá") asigurand interactiunea dintre 
celulele endoteliale si LT.15-17 Unele dintre aceste 
molecule se găsesc și pe membranele celulelor 
neactivate, însă într-o densitate mult mai redusă. Sub 
acţiunea interleukinelor sintetizate de LT sau de celulele 
endoteliale, moleculele de adeziune sunt exprimate 
masiv. Citokinele pot să inducă și sinteza de receptori 
noi, ce nu erau exprimati înainte. Procesele ce au loc la 
nivelul receptorilor membranari sub acţiunea citokinelor 
sunt complexe, unii receptori sunt transportaţi de la 
nivelul veziculelor intracelulare la suprafața membranei, 
alti receptori își schimbă activitatea prin modificări 
conformationale, iar alţii își modifică distribuţia spaţială 
pe suprafaţa celulelor.18-21 
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Ín afará de rolul descris in procesele de adeziune 
celulará receptorii membranari pentru citokine detin un 
rol important si tn transmiterea intracitoplasmaticá a 
semnalelor extracelulare. Prin intermediul cascadei 
intracelulare de transmitere a semnalelor pot fi 
modificate structuri ale citoscheletului, modificári cu rol 
in diferite procese celulare. De exemplu, prin 
degradarea si sinteza actinei-F au loc schimbari 
morfologice celulare ce stau la baza proceselor de 
locomotie si penetrare tisulará.22.23 


2. CELULELE SISTEMULUI IMUN 
2.1. Limfocitele T(LT) 


LT isi au originea, la fel ca si celelalte elemente figurate 
sanguine, in celulele susá hematopoietice pluripotente. 
Celulele susá hematopoietice se gásesc in máduva 
hematogená. În funcţie de stimulii pe care îi primesc din 
mediu din aceste celule se diferentiazá eritrocite, 
granulocite, monocite sau limfocite-B (LB). Pentru 
dezvoltarea si maturarea celulelor susá spre seria LT 
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este necesará migrarea acestora din măduva 
hematogená prin sistemul vascular spre timus. Sub 
actiunea unor factori specifici intratimici are loc in timus 
procesul de diferentiere si maturare al LT24 (Fig.1). 

Pe baza receptorului antigenic (TCR-T-cell antigen 
receptor) exprimat pe suprafatá, LT pot fi subámpártite in 
douá tipuri de populatii. Aproximativ 90-9596 din LT din 
sángele periferic sunt caracterizate prin prezenta pe 
suprafata membranei a unui heterodimer alcátuit dintr-un 
lant a si altul B (LT-a/B) legate prin două punti bisulfidice. 
Restul de 5-1096 din LT sunt caracterizate printr-un 
heterodimer asemánátor structural alcátuit insá dintr-un 
lant y si altul à (LT y/6). Ambele tipuri de receptori sunt 
asociati cu un set de 5 polipeptide ce apartin complexului 
CD3, formând împreună receptorul antigenic al LT (TCR). 
TCR permite LT sa recunoasca antigenele. Peptidele 
stráine sunt prezentate LT de cátre moleculele de 
histocompatibilitate aflate pe suprafața celulelor 
prezentatoare de antigen (APC).25.26 

LTa/B pot fi clasificate în continuare în alte două 
subpopulatii celulare funcţie de prezenţa unuia dintre 
markerii de suprafață CD4 sau CD8. Prima subpopulatie 
poartă pe suprafaţă receptorul CD4 si are rolul de a ajuta 
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la inducerea unui ráspuns imun (Limfocite T helper - 
LT,,). Cealaltă subpopulatie limfocitará poartă pe 
suprafatá receceptorul CD8 si prezintá tn general 
proprietăţi citotoxice (Limfocite T citotoxice - LT¿). În 
timp ce LT CD4+ recunosc antigene prezentate de o 
moleculă MHC de clasa a ll-a, LT CD8+ recunosc 
antigene prezentate impreuna cu molecule MHC de 
clasa |. O subpopulatie restránsá numeric nu prezinta 
receptori CD4+ sau CD8+. Aceasta populatie limfocitara 
exercita efecte reglatoare in timpul raspunsului imun.28 
in afará de LT, si LTc, existá limfocite T supresoare 
(LTs). Se presupune că LTs nu reprezintă o populaţie 
aparte celulară. Unele studii arată că atât anumite LT- 
CD4+ cât și LT-CD8+ pot exercita efecte supresoare, fie 
prin descărcarea de citokine supresive, fie prin semnale 
costimulatorii transmise prin intermediul CTLA-A 
(descrierea detaliată urmează). 

În funcţie de prezența sau absența unuia din 
receptorii de suprafață CD28 și CD152 (CTLA-A), 
populația LTo/B (LT CD4+ si LT CD8+) poate fi subimpár- 
titá în continuare în alte subpopulatii ce se suprapun 
parțial. Comunicarea dintre LT și APC implică pe lângă 
interacţiunea dintre receptorul celulelor T (TCR) cu 
peptidele de pe moleculele MHC, un cosemnal secundar 
furnizat de interacțiunea dintre moleculele CD28 sau 
CTLA-4 (antigenul - 4 al limfocitelor T citotoxice, numit și 
CD-152) cu receptorii familiei B7:B7-1 (CD80) respectiv 


B7-2 (CD86) de pe APC (Fig.4).29:30 Dacă în același timp 
cu interacțiunea dintre TCR şi moleculele MHC este 
transmis un cosemnal via CD28, se induce un proces de 
activare al LT în sensul proliferării și producţiei de 
citokine. În schimb asocierea interacțiunii dintre TCR si 
MHC cu un semnal via CTLA-4 conduce la o diminuare a 
funcţiei LT, în sensul inhibárii proliferării acestora.31,32 

LTo/B exprimă și alti markeri de suprafaţă în afară 
de moleculele CD28, CTLA-4 sau CD3. Printre acestea 
cele mai răspândite sunt izomorfele receptorului CD45 
(LCA, leucocyte common antigen). Pe LT cu memorie 
sunt prezente izomorfele CD45RO si CD45RA. 

În funcţie de tipul de citokine sintetizate, LTa/f pot 
fi subimpartite în alte două subpopulatii: LT,44, respectiv 
LT. Subpopulatia LT,,, sintetizează citokinele IL-2, 
IFN-y în timp ce subpopulatia LT sintetizează citokinele 
IL-4, IL-5, IL-6 si IL-10. Prin citokinele sintetizate LT, 
intervin in procesele de citoxicitate, inflamatie si reactii de 
rejet, în timp ce LT, stimulează în special LB, sau induc 
toleranța imuná.33,34 Recent a fost descrisă si o populaţie 
de LTy3 ce exercită efecte asemănătoare populaţiei LT». 
LTug au fost descoperite în special în mucoasa intestinală 
unde deţin un rol important în inducerea tolerantei orale. 
LTh3 sintetizează citokinele TGF-p și IL-10 deosebindu-se 
de LT» doar prin faptul că nu sintetizează IL-4. A fost 
arătat faptul ca LTy3 au potenţialul de a inhiba atât 
populațiile LT,,,, cát si LT,,43936 (Fig.2). 
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2.2. Limfocitele B (LB) 


În jur de 5-15% din limfocitele circulante sunt 
reprezentate de LB. LB se caracterizeaza prin prezenta 
de imunoglobuline pe suprafata membranei, imuno- 
globuline ce detin un rol de receptor specific pentru un 
anumit antigen. Imunoglobulinele sunt sintetizate de LB, 
transportate la suprafata membranará, unde o parte 
rámán ancorate, iar o alta parte sunt eliberate in sange. 
Contactul dintre receptorul de suprafatá al LB si 
antigenul specific conduce la transformarea LB ín 
plasmocite numite si celule formatoare de anticorpi 
(AFC). Acestea sintetizeaza o cantitate de anticorpi ce 
se elibereaza in sange. Functie de incarcatura electrica, 
greutatea moleculara, secventa de aminoacizi si 
conţinutul de glucide, se diferenţiază 5 clase de 
imunoglobuline (anticorpi): IgG, IgA, IgM, IgD si IgE. 
Majoritatea LB circulante exprimă pe suprafața 
membranará IgM si IgD (>90%). Acestea, în asociere cu 
alte molecule membranare (CD79a, CD79b), formează 
complexul receptor de antigen al limfocitelor B (BCR). 
Analog complexului receptorului celular al limfocitelor T 
(TCR) si complexul receptorului celular al LB (BCR) 
intervine în procesele de activare limfocitară și 
recunoaștere antigenică.37 

Majoritatea limfocitelor B prezintă antigene ale 
moleculelor de histocompatibilitate clasa II (MHC clasa 
11): HLA-DP, HLA-DQ sau HLA-DR. Caracteristică pentru 
LB este și prezenţa receptorilor pentru fragmentele C3b 
(CD35) și C3d (CD21) ale complementului. Alţi receptori 
specifici întâlniți pe suprafața LB sunt CD19, CD20 și 
CD22. Moleculele CD40 deţin un rol deosebit de 
important în interacţiunea dintre LT si LB.38,39 


2.3. Limfocitele NK (LNK) 


LNK (limfocite natural killer) reprezintă aproximativ 15% 
din limfocitele sanguine. LNK nu poartă receptorii 
antigenici ai LT sau LB. În principiu, nu există receptori 
de suprafață specifici doar pentru LNK. De exemplu, 
receptorii CD16 cu rol important în activarea LNK se 
găsesc și pe suprafața neutrofilelor, a unor macrofage și 
LT y5. Receptorul CD56 (NCAM, molecula de adeziune 
celulară neuronală), o moleculă de adeziune din 
superfamilia imunoglobulinelor, se poate găsi și pe 
suprafața membranei limfocitelor NK.40 Limfocitele NK în 
repaus prezintă în plus pe membrană și lanțul p al 
receptorului pentru IL-2, prezent de altfel și pe 
aproximativ 5% din LT-CD4+ şi 30-50% din LT-CD8+. 
Stimularea celulară cu citokina IL-2 poate declanșa 
activitatea citotoxicá nespecificá a acestor celule (LAK, 
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lymphokine-activated killer cells). 

Functia LNK este de a recunoaste si distruge 
celulele infectate cu virusuri si celulele tumorale. 
Mecanismele de recunoastere si cele ce conduc la 
citoliză nu sunt clarificate în totalitate.41 Este însă 
cunoscut că o condiţie pentru ca procesul de citoliză să 
aibă loc este expresia scăzută sau chiar lipsa expresiei 
moleculelor MHC pe suprafața celulei ţintă. Pentru 
activarea LNK este necesară și stimularea unor 
receptori specializaţi ai celulelor natural citotoxice (NCR, 
natural cytotoxicity receptors). Au fost descoperiți până 
în prezent trei tipuri de receptori de suprafață: NKp46, 
NKp30 si NKp44. Liza celulelor tumorale poate fi 
facilitată si prin interacţiunea homofilă cu receptorii 
NCAM. În situaţia în care de celulele ţintă sunt legate 
imunoglobuline (IgG), celulele NK se leagă prin 
receptorii CD16 (CD 16 - receptor pentru fragmentul Fc 
al IgG) de acestea si le distrug (ADCC antibody- 
dependent cellular cytotoxicity). Prin descárcarea de 
citokine (de exemplu IFNy, IL-1, etc.) se poate determina 
o modulare a sistemului imun. 


2.4. Fagocitele 


Fagocitele se subclasifica in populatia mononuclearelor 
(monocite si macrofage) si populatia granulocitelor poli- 
nucleare: neutrofile (polimorfonucleare, PMN), bazofile 
si eozinofile. 

Celulele mononucleare sunt generate in máduva 
osoasă din celulele pluripotente respectiv pro- 
monocite.42 Acestea circulá prin sistemul de vase ca si 
monocite, trec ulterior prin peretele vascular in tesuturi 
unde se transformá in macrofage tisulare. Exemple ín 
acest sens sunt celulele Kupffer din ficat sau celulele 
microgliale din creier. Cu ajutorul enzimelor 
intracelulare, macrofagele distrug sustantele străine, 
microorganismele sau celulele tumorale. Fagocitele pot 
prelua în calitate de APC antigene pe care le prezintă 
apoi LT, determinând un răspuns imun prin acestea. 

Granulocitele aderă la fel ca si monocitele de 
endoteliul vascular și îl străbat. Adeziunea este 
asigurată de interacţiunea dintre receptorii granulocitari 
de adeziune si liganzii de pe endoteliu. În continuare un 
rol deosebit revine chemokinelor eliberate cu această 
ocazie (ex. IL-8). Acestea determina chimiotactismul 
granulocitelor spre țesutul inflamat. Granulocitele sunt 
implicate relativ nespecific în procesul de fagocitoză si 
eliminarea agenţilor patogeni. Eozinofilele deţin în plus 
fata de celelalte fagocite o importantă funcţie în 
eliminarea unor agenti patogeni mai mari, ce nu pot fi 
fagocitati (ex: paraziti).43 
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2.5. Celulele prezentatoare de antigen (APC) 


APC sunt o populatie heterogená de leucocite cu 
capacitate imunostimulatorie importanta. 

Cei mai importanti reprezentanti ai celulelor 
prezentatoare de antigen sunt celulele dendritice si 
macrofagele efectoare (ex. celulele Kupffer din ficat) 
activate fie prin lipopolizaharide bacteriene, fie prin 
unele citokine precum IFNy.44 Rolul cel mai important al 
macrofagelor efectoare consta in preluarea , prelucrarea 
și prezentarea antigenelor străine (procesarea 
antigenelor), în timp ce rolul celulelor dendritice constă 
în special în prezentarea antigenelor și declanșarea unui 
răspuns imun primar intens.45.46 APC exprimă receptori 
cu rol în preluarea antigenelor: Fcy-receptorii (CD64, 
CD32 si CD16) sau receptorul pentru componenta C3 a 
sistemului complement. După pinocitoză, respectiv 
endocitoză, urmează  fagocitarea  proteoliticá a 
materialului antigenic la nivelul endozomilor, care ulterior 
fuzionează cu  lizozomii ce poartă moleculele 
MHC clasa ll. Se formează un complex alcătuit din 
antigenul procesat şi molecula MHC clasa II. În final, 
acest complex este transportat pe suprafața celulară 
unde este exprimat și prezentat LT, (CD4+) sau 
LT-naive. În afară de moleculele MHC clasa Il 
macrofagele exprimă molecule de adeziune și molecule 
costimulatorii (CD40, CD86) ce interacționează cu 


molecule de pe LT activate (CD28, CTLA). 

În principiu, antigenele pot fi prezentate şi prin 
intermediul moleculelor MHC clasa |, recunoașterea 
realizându-se în această situaţie prin limfocite T citoto- 
xice (CD8+). Prin intermediul moleculelor MHC clasa | 
sunt prezentate în general antigenele endogene (de 
exemplu antigenele exprimate în celule ca urmare a 
infecţiei cu virusuri sau antigenele de pe celule 
tumorale) (Fig.3). 

În comparaţie cu macrofagele activate, celulele 
dendritice au o capacitate superioară de a prezenta 
antigenele străine limfocitelor T (LT). Celulele dendritice 
sunt specializate pentru a stimula LT naive și pentru a 
facilita diferenţierea acestora. Prezentarea antigenului 
către LT naive are loc doar după migrarea din țesuturi 
(locul de contact cu antigenul) în ganglionii limfatici 
regionali.45.47-49 După încorporarea antigenului străin si 
fagocitarea acestuia de către celulele dendritice imature, 
celulele dendritice sunt supuse unui proces de maturare 
prin intermediul factorului de transcripție NF-kB, proces 
ce conduce la o creștere a sintezei de molecule 
MHC clasa ll, concomitent cu scăderea capacităţii 
acestor celule de a fagocita. În timpul migrării celulelor 
dendritice spre ganglionii limfatici regionali are loc 
transportul complexelor (formate din moleculele 
MHC clasa II si antigen) pe suprafața celulei si oprirea 
sintezei acestora. În regiunile cu limfocite T ale 
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Interactiunea dintre Limfocitele T si APC 
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Fig.4 Interactiunea dintre LT si APC 


ganglionilor limfatici ce dreneaza tesuturile afectate este 
stimulata expresia in concentratie crescuta de molecule 
costimulatorii CD86 si CD40 si eliberarea de citokine 
proinflamatorii, in special IL-2. Atat complexele alcatuite 
din molecule MHC clasa | si antigen, cat si molecula 
costimulatorie CD80 sunt exprimate cu intarziere, astfel 
incát reactia imuná citotoxicá sa se declanseze doar 
dupa activarea LT,, si existența unei capacități reglatorii 
asupra răspunsului imun (Fig.4). După ce şi-au îndeplinit 
aceste funcţii celulele dendritice urmează procesul de 
apoptoză. 


3. MIGRAREA LEUCOCITELOR 


Migrarea leucocitelor în ţesuturi impune o interacțiune 
între leucocitele circulante si endoteliul vascular. Acest 
proces este mediat prin moleculele de adeziune ce se 
găsesc pe suprafața celulelor și joacă un rol deosebit în 
special la nivelul venulelor cu diametru mic. La nivelul 
acestora există condiţii favorabile pentru adearea 
leucocitelor atât din punct de vedere hemodinamic, ca 
urmare a vitezei scăzute de circulaţie a sângelui cât și 
datorită concentraţiei crescute de molecule de adeziune 
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exprimate pe suprafața endoteliocitelor. Ca urmare 
leucocitele pot să ajungă mai ușor în contact cu celulele 
endoteliale. Procesul de migrare celulară se desfăşoară 
după un principiu biologic general, astfel încât procesele 
fiziologice (recircularea leucocitelor între tesuturi si 
sânge, "Immunpatrouille") nu pot fi deosebite în totalitate 
de procesele patologice din timpul unui răspuns imun 
(migrarea leucocitará tintitá spre un țesut inflamat). Rolul 
fiziologic al adeziunii si extravazárii leucocitare poate fi 
exemplificat excelent in cazul sindromului de deficienta al 
aderentei leucocitare (LAD - Leukocyte adhesion 
deficiency). In cazul LAD existá un defect innáscut de 
aderare celulará ce conduce la infectii ubicuitare, ca 
urmare a faptului cá leucocitelor acestor pacienti le 
lipsesc receptorii de adeziune. Din acest motiv, nu este 
posibilă aderarea stabilă a leucocitelor de endoteliul 
vascular, iar migrarea în țesuturi este scázutá.50-53 Printre 
alte anomalii la pacienţii cu LAD a fost evidenţiată lipsa 
neutrofilelor în țesuturile inflamate. Lipsa neutrofilelor în 
ţesuturi îngreunează recunoașterea adecvată a 
antigentilor patogeni si activarea sistemului imun ce ar 
trebui să conducă la eliminarea acestora. Aderarea 
leucocitelor de peretele endotelial deţine un rol deosebit 
și în patogeneza unor maladii. De exemplu, în 
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Fig.5 Migrarea celulará 


ateroscleroza lipoproteinele aterogene induc pe celulele 
endoteliale expresia de molecule de adeziune VCAM-1 si 
ICAM-1, favorizánd aderarea macrofagelor si leucocitelor 
la endoteliu.54 In cadrul vasculitelor din cadrul lupusului 
eritematos sistemic, al bolii Kawasaki, al vasculitei acute 
febrile de la copii si al unor boli musculare si nervoase 
existá o hiperexpresie a moleculelor ICAM-1 si a 
receptorilor pentru E-selectiná.55.56 

Procesul de rejet al grefei hepatice la om este 
precedat de o expresie crescuta de molecule de 
E-selectiná si ICAM-1 pe celulele endoteliale57 (Fig.5). 

Adeziunea celulelor si invazia transendoteliala se 
desfășoară într-o cascada de procese în ale cărei etape 
sunt implicate diferite molecule de adeziune. La 
începutul cascadei de adeziune leucocitele circulante 
părăsesc poziția centrală din fluxul sanguin și se apropie 
de peretele vascular, pe supratata căruia se rostogolesc 
(“rolling”). Ca urmare are loc scăderea semnificativă a 
vitezei de deplasare. În procesul de oprire și stabilire a 
unui contact provizoriu cu peretele endotelial 
(“tethering”) un rol deosebit revine membrilor familiei 
selectinelor. L-Selectina este exprimată de aproape 
toate leucocitele, în timp ce E-Selectina este exprimată 
de celulele endoteliale doar după activarea prin 
intermediul citokinelor. Selectina-P este stocată în 
endoteliocite în corpusculii Weibel-Palade si poate fi 


Contact membranar 


Forte de forfecare 


exprimata pe suprafata la aproximativ 10-15 minute de 
la activare. Fiecare tip de selectina recunoaste secven- 
tele specifice de carbohidrati de pe suprafata leucoci- 
telor sau a celulelor endoteliale, detinand un rol 
important în intermedierea unei legături reversibile între 
aceste celule. Concomitent leucocitele primesc de la 
celulele endoteliale “semnale de activare si de stimulare 
a migrării”. Acest contact reversibil favorizează în primul 
rând inducția în continuare de molecule de adeziune, ce 
determina apoi o aderare stabilă. O moleculă de 
selectină poate recunoaște mai multi liganzi. Astfel, în 
timpul proceselor infecțioase multe leucocite leagă prin 
receptorul sLeX de E- si P-selectinele ce se găsesc 
exprimate pe celulele endoteliale activate. LT, 
realizeazá aderarea prin receptorul PSGL-1 (P-Selectin- 
Glycoprotein-Ligand-1). 

Ín situatia in care acest receptor nu este exprimat 
- ca urmare a lipsei sintezei de substante activante - 
leucocitele se elibereaza din legaturile reversibile si trec 
din nou în circulaţia sanguiná58-61 (Tabelul 1). 

Din punct de vedere formal poate fi descrisá o 
etapă intermediară între legarea reversibilă (“tethering”) 
și adeziunea stabilă (“sticking”, “stable adhesion”) a 
leucocitelor de endoteliul vascular, etapă în care 
anumite substanţe declanșatoare induc expresia de 
receptori pentru integrine (descrierea urmează). Aceste 


1017 


Roman A. BLAHETA, Bernd H. MARKUS - IMUNOLOGIA TRANSPLANTULUI HEPATIC 


Tabelul 1 Clasificarea receptorilor de adeziune 


Receptori de adeziune 
Selectine: 

E-Selectina (CD62E) 
P-Selectina (CD62P) 


L-Selectina (CD62L) 


p1-Integrine: 
VLA-1 («1B1) 
VLA-2 (a2p1) 
VLA-3 (a3p1) 


VLA-4 (a4p1) 
VLA-5 (a5p1) 
VLA-6 (a6p1) 
p2-Integrine: 
LFA-1 

Mac-1 

CR3 

CR4 


Superfamilia imunoglobulinelor: 


ICAM-1 (CD54) 
ICAM-2 (CD102) 
ICAM-1 (CD106) 


Expresie 


Celule endoteliale 
Celule endoteliale, trombocite 


Leucocite 


Limfocite T, Fibroblasti 
LimfociteT activate, Trombocite 
Leucocite 


Leucocite 
Leucocite 
ubicuitar 


Leucocite 
Leucocite 
Fagocite, Neutrofile 
Macrofage 


Celule endoteliale, s.a. 
Celule endoteliale, s.a. 
Celule endoteliale activate 


Ligand 


SLeX (CD15s) 

SLeX, sLeA 

L-Selectina 

SLeX, sLeA, CD34, GIZCAM-1, 
Sgp 200, MAdCAM-1 


? 

Colagen 

Laminina, Colagen 
Fibronectiná 

VCAM-1, Fibronectina 
Fibronectiná 

Lamininá 


ICAM-1, ICAM-2 
ICAM-1 

C3b, C4b, ICAM-1 
C3b, C4b, ICAM-1 


LFA-1, Mac-1 
LFA-1 
VLA-4, LPAM-1 


substante sunt numite generic “chemokine” si cuprind o 
familie de cel putin 40 de citokine cu rol in activarea, 
migrarea si chemotaxis-ul celular.923 Atât celulele 
endoteliale cát si celulele specializate din tesuturi pot 
sintetiza si elibera chemokine in timpul procesului 
inflamator, stimulánd migrarea dirijatá a leucocitelor din 
circulatie spre tesutul inflamat. Chemokinele se pot 
subimparti in mai multe subgrupe, functie de tipul 
grupărilor de cisteină (C) prezente în structura lor. De 
exemplu a-chemokinele au o structură CXC, 
B-chemokinele au o structură CC. Cele mai multe 
chemokine actioneazá pe mai multi receptori, iar 
majoritatea receptorilor recunosc mai multe chemokine. 
Datorita faptului cá receptorii pentru chemokine (CCR1, 
CCR2 etc. sau CXCR1, CXCR2 etc.) sunt exprimati 
diferit pe leucocite functie de tipul si etapa de activare 
sau diferentiere a acestora, celulele reactioneazá diferit 
la un stimul functie de statusul in care se gásesc. Toate 
LT exprimă CCR1, în timp ce LT,» prezintă în plus si 
CCR3, iar LT prezintă CCR5 și CCR3. Alte exemple de 
chemokine sunt interleukina 8(IL-8) și factorul activator 
plachetar (PAF). IL-8 este sintetizată de celulele 
endoteliale sau subjacente acestora ca răspuns la 
endotoxină, IL-1 sau factorul de necrozá tumorală 
(TNF-a), inducând sinteza de integrine pe neutrofile. În 
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schimb sinteza PAF este indusă în celulele endoteliale 
de către histamină, trombină și leucotriene. Alte citokine 
proadezive sunt proteina-1 inflamatorie a macrofagelor 
“macrophage inflammatory protein-1" (MIP-1a, MIP-1B) 
si RANTES (regulated on activation normal T cell 
expressed and secreted). Dovezi stiintifice aratá cà 
aceste citokine acționează pe macrofage si 
subpopulatiile LT, exercitând însă, probabil, si o acţiune 
chemotactică directă în țesuturi și în afara reglării 
cascadei de adeziune leucocite-endoteliu. 

Adeziunea stabilă propriu-zisă este realizată prin 
interacțiunea dintre integrinele leucocitare si reprezen- 
tantii superfamiliei imunoglobulinelor de pe suprafata 
celulelor endoteliale (Fig.6). Integrinele sunt o grupá de 
glicoproteine membranare heterodimerice ce contin 
două polipeptide a si p. După tipul de polipeptid p, 
integrinele se subimpart in B1-Integrine (VLA-Integrine), 
p2-Integrine (LFA-1, Mac-1 etc) si p3-Integrine 
(Citoadezine).54-66 În cadrul activării celulare integrinele 
pot fi transportate din interiorul celulelor fie sau/și 
exprimate și concentrate pe anumite zone membranare 
celulare devenind structuri cu afinitate crescută 
(“receptor clustering"). Cei mai importanti reprezentanți 
ai superfamiliei imunoglobulinelor cu rol in adeziunea 
celulará - molecule denumite astfel deoarece sunt 
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Fig.6 Adeziunea unui leucocit de endoteliul alogen 
(Microscopie electronica) 


inrudite genetic cu imunoglobulinele - sunt ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule 1, syn CD45), ICAM-2 si 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1, syn 
CD106).67-69 

ICAM-1 si integrina-p2 LFA-1 (lymfocyte function 
associated molecule-1) sunt în prezent unităţile 
funcţionale cel mai bine caracterizate dintre moleculele 
de adeziune. Expresia ICAM-1 pe suprafața celulelor 
endoteliale crește după stimularea cu interleukina-1, 
TNFa, IFNy și Interleukina-6. Expresia ICAM-1 este mai 
lentă, dar se păstrează mai mult timp decât cea a 
selectinelor. ICAM-1 de origine endotelială reglează prin 
intermediul 2-integrinelor adeziunea neutrofilelor, 
limfocitelor și a LNK de endoteliu. În afară de legarea de 
celulele endoteliale, adeziunea prin LFA-1 este 
răspunzătoare și pentru alte procese funcţionale în care 


intervin leucocitele, de exemplu proliferarea LT si LB sau 
citoliza mediată prin intermediul  limfocitelor-T. 
Modificarea promptă a activităţii LFA-1 permite un 
control local al proceselor de adeziune la nivelul 
peretelui vascular. Este interesant de remarcat expresia 
diferențiată a LFA-1 pe suprafaţa limfocitelor T: în timp 
ce limfocitele T naive nu exprimă, limfocitele T cu 
memorie exprimă LFA-1. Prin modificarea duratei de 
expresie a integrinelor de pe suprafața leucocitelor 
circulante se realizează o reglare fină a procesului de 
adeziune leucocitară, a reacției de inflamație si a 
răspunsului imun. În procesul de aderare stabilă a 
leucocitelor la suprafața endoteliului mai sunt implicate 
și interacţiunile dintre alte molecule în afară de 
complexul ICAM-1/LFA-1. Spre deosebire de ICAM-1, 
sinteza ICAM-2 nu este indusă de citokinele 
proinflamatorii, motiv pentru care se consideră că acest 
receptor reglează aderarea “bazală” a leucocitelor la 
endoteliu. Expresia VCAM-1 este indusă pe suprafața 
celulelor endoteliale în timpul răspunsului inflamator ca 
urmare a stimulării cu TNFa sau IL-1B, controlând 
pătrunderea leucocitelor prin intermediul receptorilor 
acestora [VLA-4-Receptor (a4B1-Integrina)] în țesuturi. 
Alte molecule ce interacționează sunt complexele 
CD4/MHC-II și CD8/MHC-I. Trecerea de la stadiul de 
adeziune reversibilă a leucocitelor circulante la cel de 
adeziune stabilă la celulele endoteliale este determinată 
de o serie de interacțiuni dintre “moleculele accesorii” de 
pe cele două tipuri celulare, interacțiuni ce urmează o 
cascadă complexă si interactivă de activare si 
exprimare. 

Pentru ultimele etape ale adeziunii, ale migrării 
transendoteliale și tisulare se postulează a fi ráspunzá- 
toare alte substanțe chemotactice. Cercetări de 
microscopie electronică și optică au arătat că elementele 


Fig.7 Imagine prin microscopie confocală a unui 
limfocit T în prezenţa celulelor endoteliale 
alogene 

Coloratie F-actină; Obiectiv 100x, imersie cu ulei. 
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figurate sanguine sunt supuse in timpul migrárii 
transendoteliale unor modificári morfologice, iar pasajul 
prin endoteliu se realizeazá in special la nivelul zonelor 
de contact interendoteliale.(Fig.7) Limfocitele pot pierde 
in timpul acestui proces unii receptori mai importanti 
precum L-Selectinele. Rolul cel mai important pentru 
modularea activitátii leucocitare este preluat in aceastá 
etapă de contactul cu molecule din matricea 
extracelulará. Moleculele ce intervin în aceasta etapa 
fac parte din familia B1-integrinelor iar reprezentanții cei 
mai importanti sunt: VLA-2 si VLA-3 (receptori pentru 
colagen), VLA-3 si VLA-6 (receptori pentru lamininá), 
VLA-3, VLA-4 si VLA-5 (receptori pentru fibronectina). 


4. REJETUL DE GREFÁ 


În cadrul răspunsului imun “clasic” proteinele străine 
sunt prezentate limfocitelor T împreună cu moleculele 
MHC proprii aflate pe suprafața APC. Iniţierea rejetului 
grefei se deosebește de activarea “clasică” a sistemului 
imun prin faptul că moleculele străine de pe MHC pot 
activa direct limfocitele T. Un rol central este preluat de 
celulele endoteliale ale alogrefei, deoarece acestea sunt 
primele celule ale grefei ce vin în contact cu celulele 
receptorului, în special cu limfocitele receptorului. 
Celulele endoteliale activate din capilare, arteriole si 
venule exprimă nu doar molecule de adeziune și 
receptori pentru chemokine ci si molecule MHC clasa | si 
clasa Il. Acestea pot prezenta direct LT CD4+ și CD8+ 
antigenele străine, determinând un răspuns imun 
alogenic ce poate induce rejetul grefei.58.71,72 
Recrutarea LT spre focarul de inflamație, 
respectiv spre peretele endotelial al vaselor grefei, 
urmează etapele generale ale migrării celulare. În acest 


Tabelul 2 Chemokine importante 


proces sunt implicate mai puţin LT naive ci mai ales LT 
diferenţiate, efectorii și cu memorie. La un moment 
precoce după transplantare, chiar înainte de apariția 
reacției de rejet, pe celulele endoteliale este indusă 
expresia de E- și P-selectine ca urmare a eliberării de 
citokine și mediatori ai inflamatiei. Liganzii limfocitari 
corespunzátori se gásesc exclusiv pe LT cu memorie si 
efectorii si in mod primar pe LT,4. Corespunzátor 
episoadelor de rejet apar pe celulele endoteliale si 
receptori de adeziune din superfamilia imunoglobulinelor 
precum ICAM-1 sau VCAM-1. Este dovedit ca 
moleculele VCAM-1 detin un rol deosebit in procesele 
de infiltrare leucocitará în transplant si de rejet a 
acestuia.15,73,74 

Pentru migrarea LT ín parenchimul transplantului 
sunt ráspunzátoare in afará de receptorii de adeziune si 
alte molecule precum PECAM-1 (CD-31) si o serie de 
molecule denumite “Zipper”. Acestea sunt 
răspunzătoare pentru aglutinarea homotipică a celulelor, 
reprezentanții cei mai importanți fiind complexul vascular 
endotelial cadherina (VE-Cadherin) si a-, B-, y- 
catenina.75.76 VE-Cadherina este localizata la nivelul 
jonctiunilor endoteliale vasculare “adherens junctions". 
Ín timpul invaziei leucocitare aceste jonctiuni pot fi rupte, 
facilitànd trecerea limfocitelor in grefá prin bariera 
endotelialá. Chemokinele si alti mediatori inflamatori 
precum leucotrienele sau produsii de degradare ai 
complementului formeazá un gradient chemotactic ce 
contribuie la o migrare efectivá si orientatá spre tesuturi 
a limfocitelor?7.78 (Tabelul 2). 

Dintre mediatorii sintetizati de celulele endoteliale 
activate enumerám IL-1, IL-6, chemokinele IL-8 si MCP- 
1, factorii de creștere (PDGF si TGFf), eicosanoide și 
proteine din cascada coagulării. Chemokinele se pot 
lega de glicozaminoglicanii de pe suprafata dinspre 


Chemokiná Receptor Indus de 
IL-8 CXCR1, CXCR2 IL-1, TNFa, LPS 
GrO CXCR1, CXCR2 IL-1, TNFa 
IP-10 CXCR3 IFNy, TNFa 
RANTES CCR1, CCR3, CCR5, CCR10 IFNy, TNFa, Angiotensina 
MCP-1 CCR2, CCR10, CCR11 IL-1, IL-4, IL-13, TNFa , IFNy, LPS 
MCP-2,3 CCR1, CCR2, CCR3, CCR5, IL-1, TNFa, LPS 
CCR10, CCR11 
MCP-4 CCR2, CCR3, CCR10, CCR11 IL-1, TNFa 
MIP-1a. CCR1, CCR4, CCR5 diversi factori 
MIP-1f8 CCR5, CCR8 diversi factori 
Eotaxiná CCR3, CCR10 diversi factori 
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lumen a celulelor endoteliale, determina adeziunea 
stabila a leucocitelor, máresc capacitatea de legare a 
integrinelor leucocitare, declansand in final migrarea 
transendoteliala. Diferite studii aratá ca moleculele 
MCP-1 si IL-8 au ca efect o adeziune rapidá a 
monocitelor la celulele endoteliale ce exprimá selectina, 
in timp ce RANTES si IP-10 sunt implicate in recrutarea 
de LT. Ín procesul de rejet a fost gásitá o concentratie 
crescută de receptori de tipul CXCR3, CCR1 si CCR3. 
Expresia selectivá a unor chemokine specifice si a 
receptorilor corespunzátori detine un rol important si 
pentru procesul de atragere specifica a LT CD4+. De 
exemplu, LT,,, exprimă CXCR3 si CCR5, în timp ce LT, 
exprima doar CCR3 si CCR4. Interactiunea diferitelor 
chemokine, a receptorilor de adeziune si a altor 
molecule asigura un proces regulat de chemotaxis a 
diferitelor subpopulatii in alogrefa. Este de mentionat 
faptul cá multe dintre aceste procese decurg indepen- 
dent de “interactiile alogenice" din timpul transplantului. 
Recrutarea si chemotaxisul LT aloantigen activate 
necesitind o interacțiune suplimentară între moleculele 
MHC ale alogrefei și LT prin receptorul acestora (TCR). 

Deși evoluţia reacției imune este, in general, 
determinată de compatibilitatea moleculelor MHC clasa 
| si II, rectia de rejet este inițiată prin LT CD4+ ce recu- 
nosc moleculele MHC clasa Il ale grefei exprimate pe 
APC. Recunoașterea moleculelor străine MHC clasa II 


determină activarea și proliferarea LT și eliberarea de 
citokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IFNy, TNFa si TNFf. 
Procesul continua cu maturarea de LT citotoxice CD8+, 
infiltrarea grefei cu macrofage si sinteza de anticorpi de 
catre LB. Se considera ca maturarea LNK si LAK nu ar 
avea relevanta pentru reactia de rejet. Desi in organul 
transplantat se gásesc LTCD8+ citotoxice, se pare ca 
acestea nu detin un rol central in procesul de rejet. Rolul 
central in procesul de rejet revine LT CD4+. Se 
presupune cá LT CD4+ isi modifica fenotipul dupa prima 
activare (răspunsul primar), iar după reactivare 
reacționează cu un anumit profil de citokine. 

Se discută în prezent despre 4 posibile variante 
de prezentare către MHC ale grefei. Variantele 1-3 sunt 
moduri directe de prezentare, în timp ce varianta 4 
reprezintă un mod indirect de prezentare şi activare a 
răspunsului imun alogenic.13,14 

Varianta 1: Moleculele MHC ale grefei reactio- 
neaza doar in mica másurá cu receptorul antigenic 
(TCR) al LT ale receptorului. Cu toate acestea in situatia 
în care MHC se găsesc într-o concentraţie crescută pe 
celule, acestea pot induce un semnal destul de puternic 
pentru a activa limfocitele T. 

Varianta 2: Moleculele MHC ale donatorului 
prezintă APC ale receptorului peptide ale grefei. 

Varianta 3: Molecule MHC ale donatorului 
prezintă APC ale receptorului peptide proprii. 


Prezentarea de peptide din ficatul transplantat 


MHC din 
ficatul transplantat 


Fig.8 Prezentarea MHC 


Molecule ale 


ficatului transplantat 


S 


MHC - propriu 


3 primitorului) 
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Varianta 4: Celulele APC pot prelua molecule so- 
lubile ale grefei pe care le pot procesa si prezenta prin 
molecule MHC proprii (Fig.8). 

Fiecare celulá din grefa ce exprima antigene MHC- 
Il are capacitatea de a induce varianta indirectă a 
rejetului. Activarea LT CD4+ prin calea directa necesita, 
insá, in afará de moleculele MHC si un al doilea semnal 
oferit de molecule accesorii. Ín sens clasic, acesta este 
oferit de interactiunea dintre receptorii CD28 si CTLA-4 ai 
LT cu liganzii corespunzátori - de pe suprafata APC 
(macrofage, celule Kupffer) - din familia B-7, CD-80, 
respectiv CD86. Unele studii atrag atentia asupra faptului 
cá celulele endoteliale nu prezintá liganzi din familia B7 
(exceptie sunt celulele endoteliale din ficat). Se 
presupune cá in aceasta situatie semnalul costimulator 
este oferit LT alogene de cátre interactiunea LFA-3-CD2. 
Din studii "in vitro" este cunoscut faptul cá unele molecule 
de adeziune de pe endoteliu - VCAM-1, ICAM-1 sau 
ICAM-2 - induc proliferarea LT. Ín schimb, selectinele 
(E-, P- si L-selectinele) nu determiná proliferarea 
acestora. Se presupune cá semnalul costimulator ar 
putea fi oferit de interactiunea dintre receptorii matricei 
extracelulare si p1-integrinele de pe suprafața limfocitară. 


5. VITEZA REACTIEI DE REJET 


Reactia de rejet se poate difererentia functie de viteza 
de declansare, ín trei tipuri: hiperacutá, acutá si cro- 
nică.79 Reacţia hiperacutá de rejet apare rapid - în 
minute pana la ore - dupa transplantare fiind declansata 
de anticorpi preformati (anti-MHC) existenti în sânge.80 
Aceștia pot fi indusi de transfuziile cu sânge anterioare 
sau în cadrul reacției de rejet a unei grefe primare. În 
procesul rejetului hiperacut pot fi implicaţi și anticorpi din 
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sistemul grupelor sanguine ABO și factori ai sistemului 
complement. Reacţia de rejet hiperacut este o formă mai 
rar întâlnită în transplantul hepatic. 

Reacţia de rejet acut este caracterizată prin 
activarea limfocitelor T existente ale receptorului 
împotriva grefei și se manifestă la aproximativ 70% din 
pacienţii transplantati.281(Fig.9) La câteva zile de la 
declanșarea reacției se evidenţiază din punct de vedere 
histologic un infiltrat celular inflamator în zona spațiilor 
portale, alcătuit din limfocite, leucocite polinucleare, 
eozinofile și celule plasmatice. Caracteristice sunt 
leziunile epiteliului biliar şi ale căilor biliare intrahepatice, 
manifestate prin infiltrate inflamatorii (colangită). Alte 
puncte țintă pentru limfocitele activate sunt și celulele 
endoteliale ale venei centrale. În principiu, rejetul acut 
este însoţit de leziuni reversibile. 

Dintre pacienţii transplantati, 10-1596 dezvoltă o 
reacţie de rejet cronic cu leziuni ireversibile ale 
arteriolelor din spaţiul portal (arteriopatie). La acestea se 
adaugă semne de ischemie vasculară si necroza 
hepatocelulara.82-84 “Vanishing bile duct syndrome 
(VBDS)' (un sindrom in care histologic se observa o 
rarefiere si distrugere a epiteliului cáilor biliare cu 
diminuarea acestora din urmá) desi poate fi uneori 
observat si relativ rapid dupá transplant, reprezintá un 
criteriu important pentru diagnosticul de rejet cronic.85,86 
De regula rezultatul rejetului cronic este pierderea de cai 
biliare (ductopenie) cu cresterea sericá a fosfatazei 
alcaline si a bilirubinei. 

Ín cadrul reactiei de grefá contra gazdá (GvHD) - 
situatie specialá a reactiei de rejet - celulele imune ale 
donatorului atacá structurile tisulare si proteinele 
receptorului. Acest tip de reactie este caracteristicá 
transplantului de máduvá hematogená. Acelasi fenomen 
se intálneste si in cazul unui transplant hepatic combinat 


Fig.9 Preparat histologic, ficat de rejet. 
Caracteristic pentru rejetul celular este infiltratul 
leucocitar masiv in spatiul portal. 
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cu cel de máduvá hematogená. În aceasta situație 
reactia de grefá contra gazdá dobándeste o semnificatie 
deosebitá.87-82 Organele ţintă ale reacției GVHD sunt în 
general organele ce conţin celule limfoide, precum 
structurile epiteliale (pielea, ficatul și tractul 
gastrointestinal). Condiţiile pentru apariţia unei reacţii de 
grefă contra gazdă sunt: 
e existența de celule 
materialul grefat 
e expresia de antigene specifice ale gazdei ce nu 
sunt prezente pe grefă 
e lipsa eliminării celulelor imunocompetente din 
grefă. 

Reacţia de GvHD este rezultatul unei combinații 
complexe de procese inflamatorii, eliberare de endoto- 
xine si activare de celule aloreactive. În timp ce în trecut 
se considera că răspunzătoare de reacţia GvH sunt doar 
LT citotoxice din grefă, studii actuale arată că un rol 
central în acest proces revine citokinelor proinflamatorii 
din receptor și grefă. 

Se diferenţiază între o reacţie acută si cronică 
Graft versus Host, criteriul de diferenţiere fiind cel al 
momentului apariției. Reacţia GvH acută apare în 
primele 100 de zile posttransplantare, la aproximativ 
50% din pacienţii transplantati. Reacţia GvH cronică 
este mult mai rară și apare după 100 de zile de la 
transplantare.%-%2 |n faza acută a reacției GvH 
elementele principale implicate în reacția imună sunt 
activarea LT, si eliberarea de mediatori proinflamatori 
ca TNF si IL-1. O reacţie GvH cronică apare deseori 
după o reacţie acută. În patogeneza reacției GvH 
cronice sunt implicate atât lipsa maturării de noi LT ca 
urmare a lezării timusului de către reacţia GvH precum 
și o deplasare a sintezei de citokine spre componenta 
LT,» a răspunsului imun. 


imunocompetente în 


6. FICATUL, ORGAN PRIVILEGIAT DIN PUNCT DE 
VEDERE IMUNITAR 


Studiile aratá cá in cazul transplantului renal si cardiac 
perioada de supravietuire a grefei este cu atát mai buná 
cu cát existá o corelatie mai stránsá intre antigenele 
MHC ale receptorului si grefei. Este de remarcat insá 
faptul cá observatia precedenta nu este valabilá in cazul 
transplantului hepatic. Cu toate cá activarea sistemului 
imun împotriva  grefei este declanșată prin 
recunoaşterea antigenelor MHC străine, incom- 
patibilitatea MHC nu influențează funcţia grefei 
hepatice.93-94 În general se poate observa faptul cá 
grefele hepatice nu sunt rejetate atât de intens ca și cele 
ale altor organe. Responsabile pentru această 


hiporeactivitate au fost făcute antigenele solubile din 
transplant, complexele imune, formarea de LT 
supresorii, factori serici nespecifici, precum și fenomenul 
de “enhancement” prin anticorpi. ('Enhancement" - 
fenomenul de prelungire a supraviețuirii unei grefe ce ar 
fi normal rejetată). Unele studii arată existenţa de 
anticorpi anti-MHC clasa | si I| în serul pacienţilor 
transplantati și faptul că aceștia pot suprima specific 
răspunsul citotoxic al LT. Rezistenţa ficatului împotriva 
distructiei imune din timpul reacției de rejet se datorează 
probabil si particularitátilor anatomice și fiziologice ale 
acestuia. Vascularizatia dublă (duală) a parenchimului 
hepatic prin artera si vena porta conduce la o rezistență 
crescută a endoteliului împotriva reacției de rejet în 
comparaţie cu organe ce deţin o microcirculatie de tip 
terminal. Rezerva  functionalá, capacitatea de 
regenerare a hepatocitelor, proprietátile imunosupresive 
ale mediatorilor din citosolul hepatocitelor, interactiunea 
dintre proteinele de fazá acuta (a2-microglobuline) - 
sintetizate in ficat in timpul ráspunsului imun - si citokine 
poate fi un alt motiv pentru rezistenta relativa a ficatului 
impotriva rejetului.95 

Faptul cá hepatocitele exprimă în concentraţie 
scăzută molecule MHC clasa | și nu exprimă deloc mo- 
lecule MHC-clasa II, a fost de asemenea considerată o 
cauză pentru stimularea scăzută a răspunsului imun în 
timpul transplantului hepatic. Este interesantă însă 
observaţia conform căreia, după grefare, expresia MHC 
nu este menţinută la o concentraţie joasă, ci moleculele 
MHC clasa | și Il sunt exprimate în concentraţie crescută 
la nivelul diferitelor tipuri de celule din ficat. 

Conform altei ipoteze, după transplantul hepatic 
în receptor apare un fenomen de microchimerism 
datorat APC din donator ce migrează în receptor.96-98 În 
experimente în model animal a fost demonstrat faptul că 
după transplantul hepatic celulele Kupffer ale 
donatorului din grefá sunt înlocuite de celulele Kupffer 
ale receptorului. Acest schimb de celule a fost 
demonstrat și în studiile clinice. Nu este foarte clar în ce 
măsură celulele Kupffer ale donatorului sunt distruse de 
sistemul imun ale gazdei, micsorate ca număr ca urmare 
a "turnover -ului celular normal sau migrează din grefá. 
A fost arátat faptul cá celulele Kupffer ale grefei pot fi 
găsite în diferite organe ale gazdei: sistem vascular, 
ganglioni limfatici, tegument, tract intestinal și cord. Se 
consideră că în urma microchimerismului apare o 
acceptare definitivă a grefei. Cu toate acestea, chiar 
dacă microchimerismul dintre grefă și gazdă este o 
condiție pentru imunotolerantá, aceste fenomene nu 
sunt sinonime în sensul unei areactivitáti antigen 
specifice. Se postulează că interacțiunea dintre APC ale 
receptorului și donatorului realizează un echilibru între 


1023 


Roman A. BLAHETA, Bernd H. MARKUS - IMUNOLOGIA TRANSPLANTULUI HEPATIC 


sistemul imun al receptorului si APC ale donatorului. 
Acest echilibru poate oscila intre rejet (dominanta siste- 
mului imun al receptorului) si reactia GvH (predominanta 
celulelor prezentatoare de antigen ale donatorului). 
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1. INTRODUCERE 


Transplantul hepatic ortotopic constituie o formá 
recunoscutá de tratament al insuficientei hepatice 
terminale (IHT) acute sau cronice, la pacienti sub 65 de 
ani, a cáror conditie cardiorespiratorie, metabolica, 
imunologica si psiho-sociala permite suportarea atat a 
interventiei chirurgicale cat si a tratamentului imunosu- 
presor consecutiv (Tabelul 1). Supravietuirea la un an 
este astazi de peste 80-85% iar calitatea vietii pe termen 
scurt si lung este cu totul satisfácátoare. Indicatia clinica 
pentru transplantare este pusa atunci cand insuficienta 
hepatica se complica prin aparitia unor stari patologice 
capabile de a altera profund calitatea vietii, chiar fara 
riscul imediat de deces (ascita refractara la tratament, 
encefalopatie, infectii recurente ale cailor biliare, 
sangerari din varice esofagiene sau gastrice) sau care 
determina un risc letal superior cifrei de 50% in decursul 
a 12 luni (sindrom hepato-renal, deficiente grave ale 
sintezei hepatice sau ale coagulárii, colestazá severá).! 

Efortul multidisciplinar din ultimii 10 ani, care a 
dus la o ameliorare netă a rezultatelor, se bazează în 
primul rând pe introducerea unor soluţii inovatoare de 
prezervare a grefelor, pe rafinarea tehnicilor chirurgicale, 
pe disponibilitatea unor noi droguri imunosupresoare din 
ce in ce mai selective, pe ameliorarea tratamentului 
anestezic si a terapiei intensive in perioada periope- 
ratorie. Rezultatele in constantá ameliorare precum si 
experienta acumulata au condus inevitabil la includerea 
pe lista de transplant a pacientilor la care insuficienta 
hepaticá avansatá (care este un factor de risc chirurgi- 
cal) se asociazá cu modificari importante ale organelor, 
aparatelor si functiilor, care impun medicilor anestezisti- 
reanimatori o atentie sporita atat in cursul interventiei cat 


Tabelul 1 Indicatiile transplantului de ficat 


Insuficienta hepatica acuta 

e virala (hepatita fulminanta A sau mai frecvent B sau C) 
e toxica (medicamentoasa, fungica) 

e traumatica (traumatism hepatic masiv) 


Insuficienta hepatica cronica prin: 

e ciroza hepatica posthepatitica (B, B-delta, C) 

e ciroza hepatica postalcoolica 

e colangita sclerozanta 

e cirozá biliará primitiva 

e carcinom hepatocelular de mici dimensiuni si 
colangiocarcinom 

e patologia ocluzivá a venelor suprahepatice 
(sindrom Budd Chiari) 

e atrezia cáilor biliare extrahepatice, afectiuni 
metabolice congenitale 


si in timpul fazelor critice din postoperator. Implicarea 
anesteziologicá din cursul transplantului hepatic (o 
adevarata reanimare cardiorespiratorie, volemicá si 
metabolicá in care sunt utilizate droguri care abolesc 
starea de constientá, care asigurá o analgezie profundá 
si produc relaxarea musculará) trebuie, din acest motiv, 
vazuta pe de o parte sub lumina alterárilor pe care 
insuficienta hepaticá le induce asupra profilului fiziologic 
si, pe de altá parte, in raport cu manipulárile chirurgicale 
care sunt necesare în decursul diferitelor faze ale 
interventiei, pentru extragerea ficatului bolnav si 
grefarea neo-ficatului.2:3 


2. EVALUAREA ANESTEZICÁ PREOPERATORIE 23 
2.1. Contraindicatiile 


Contraindicatiile absolute ale transplantului hepatic sunt 
in momentul de fatá reduse la numár si bine definite; 
intre acestea fiind cuprinse si situatii specifice de ordin 
psihologic si social ale candidatului. Sunt numeroase de 
asemenea si afectiunile care, fárá sá constituie o 
contraindicatie absolutá, pot deveni factori de risc in 
decursul perioadei intra- si postoperatorii. 
Din punct de vedere anesteziologic contraindi- 
catiile absolute ale transplantului hepatic constau in: 
e patologia cardiacá gravá 
- cardiopatia ischemica severa 
- cardiomiopatie cu fractie de ejectie redusa (« 
50%) 
- valvulopatia aortica sau mitrala semnificativa 
hemodinamic 
- hipertensiunea pulmonară primitivă moderată - 
severă / severă 
e insuficienţa respiratorie gravă 
- hipoxemia severă trebuie să fie considerată 
contraindicatie absolută doar dacă se asociază 
cu forme grave de pneumopatie obstructivă sau 
restrictivă: de fapt se observă semnalarea a tot 
mai numeroase cazuri de hipoxemie severă 
secundare IHT (cum este, de exemplu, 
sindromul hepato-pulmonar), rezolvate prin 
transplant hepatic 
e infecţii necontrolate (în afara căilor biliare) 
e patologie neurologică majoră 
e tulburări neuropsihice grave 
Evaluarea anestezică preoperatorie trebuie deci 
finalizată prin individualizarea acelor afecţiuni care, deși 
nu contraindică transplantul, determină totuși o creştere 
a riscului de morbiditate sau mortalitate postoperatorie. 
Este deci decisiv faptul de a dispune de informații 
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despre: functiile cardiocirculatorie, respiratorie, renala, 
metabolica, echilibrul fluido-coagulant, patologia SNC si 
cea infectioasa din antecedente sau actuala (sau a 
starilor cu risc, asa cum sunt patologia tuberculoasa, 
expunerea in timpul unor calatorii sau permanente ín 
strainatate la agenti infectiosi mai putin comuni, absenta 
IgG antiCMV si a IgG antiToxoplasma, care expun la 
infectii primare, cu evolutie potential letalá la un pacient 
imunocompromis). 

Ín plus, anamneza anesteziologicá va identifica: 
interventiile chirurgicale din antecedente, complicatiile 
legate de anestezie, previziunea de intubatie dificila etc. 
Trebuie semnalatá eventuala asociere a porfiriei 
(prezenta la cirotici si care determina excluderea dintre 
drogurile inductoare a tiopentalului de sodiu; se 
recomanda utilizarea propofolului), a miopatiei sau, 
eventual, a hipertermiei maligne. Prezenta in antece- 
dente a interventiilor abdominale este considerata factor 
de risc crescut de hemoragie intraoperatorie. 

in sfârșit, pacientul trebuie încadrat, chiar si 
sumar, din punct de vedere psihologic. 

Pentru încadrarea pacientului din punct de vedere 
anesteziologic, în Centrul nostru este disponibil un 
formular în care sunt culese date ad hoc și în care este 
inclus și consimțământul informat. 


2.2. Modificările fiziologice la subiecţii afectaţi de 
insuficienţă hepatică terminală si  evalarea 
pretransplant2-4 


Insuficienta hepatică terminală (si in particular hiperten- 
siunea portalá asociata cirozei hepatice posthepatitice) 
induce, contrar patologiei tumorale, importante modifi- 
cári la nivelul aparatelor cardiovascular, respirator, renal, 
a sistemului nervos central si a echilibrului metabolic si 
fluido-coagulant. O cunoastere precisá a acestor 
dezechilibre este fundamentală pentru a înţelege 
dezideratele anesteziologice (programarea conduitei 
anesteziologice si a monitorizárii functiilor vitale) si 
pentru corecta interpretare a modificárilor cardiocircu- 
latorii, respiratorii, hemo stazei/coagulării si metabolice 
care pot apare in timpul diverselor faze ale transplan- 
tului. Starea nutritionala precara si prezenta frecventa a 
patologiei infectioase, adesea corelata cu necesitatea 
unor internari frecvente in spital, pun probleme serioase 
de ingrijire, in perioada postoperatorie. 


2.2.1. Aparatul cardiovascular*-10 

Patternul hemodinamic al pacientului purtátor al unei 
insuficiente hepatice terminale se caracterizeazá printr- 
o stare hiperkinetica (hiperdinamicá) caracterizata prin: 
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e index cardiac (IC) crescut (de peste 4,5 litri mi- 
nut m7), 

e rezistentá vasculará perifericá (sistemicá) (RVS) 
scăzută (sub 600 - 800 dyne secundá-1 cm-5) 

e tensiune arterială scăzută; starea hiperdinamicá 
este susținută atât prin creșterea volumului 
sistolic cât și prin creșterea frecvenţei cardiace 
(nu întotdeauna prezentă). 

Presiunile de umplere sunt la limita normalului. 
Volumul circulator poate fi fie crescut, fie scăzut, în 
funcţie de stadiul evolutiv al afecțiunii. 

Hipertensiunea pulmonară primitivă (HPP) este 
prezentă la 0.5% - 1% dintre cirotici și este în măsură de 
a complica evoluţia perioperatorie în caz de afectare 
moderată - severă sau severă. Prin hipertensiune 
pulmonară se înțelege o presiune medie în artera 
pulmonară (PAPm) superioară nivelului de 25 mmHg, cu 
presiune in capilarul pulmonar blocat (PCWP) sub 15 
mmHg. Se consideră că hipertensiunea pulmonară este 
moderată atunci când PAPm este cuprinsă între 25 si 35 
mmHg si este considerată severă la PAPm superioară 
cifrei de 40 mmHg. Prezenţa hipertensiunii moderate 
costituie o stare de risc perioperator crescut si eventual 
de contraindicatie relativá, in timp ce prezenta hiperten- 
siunii severe reprezintá o contraindicatie pentru trans- 
plant. Pentru corectarea intraoperatorie poate fi luata in 
considerare folosirea adenozinei in perfuzie continua 
(50 g/ kg/ min). HPP este caracterizatá histologic prin 
proliferare endotelialá si fibrozá intimala. Patogenia este 
necunoscutá (sunt incriminate microtromboembolii 
portopulmonare sau expunerea la substante de origine 
intestinala, cu actiune vasoconstrictoare pulmonara, 
nemetabolizate de cátre ficatul cirotic). Una din directiile 
actuale înclină către administrarea de epoprostenol 
(prostaglandine) pe cale endovenoasá pentru o 
perioada de 3 luni si de reevaluare a situatiei: obiectivul 
este reducerea presiunii pulmonare medii pentru a 
accepta indicatia de transplant, cu reducerea riscului. 

Rezistentele sistemice scázute constituie probabil 
factorul determinant fundamental al echilibrului 
hemodinamic al ciroticului si se datoresc urmátoarelor 
cauze principale: 

e o importantă vasodilatatie periferică, determinată 
de creșterea substanțelor neinactivate de către 
ficat si capabile de a altera reglarea normală a 
microcirculatiei (prostaglandine, peptide intestina- 
le cu acţiune vasoactiva, feritină, glucagon, oxid 
nitric). 

e un răspuns redus la catecolamine în prezenţa 
unei stimulări simpatice crescute: în practică se 
manifestă prin lipsa unui răspuns vasoconstrictor 
adecvat. 
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Vasodilatatia anormală, prezența sunturilor 
arterio-venoase si maldistributia consecutivá a fluxului 
sanguin reduc cantitatea de oxigen cedat ín periferie si 
determiná astfel hipoxie tisulará. La ciroticul grav (clasa 
Child C) există un raport anormal între transportul de O, 
(DO), care este crescut și consumul de O, (VOJ), care 
este redus fata de subiecţii normali: un VO, apropiat de 
normal este mentinut deci prin debitul cardiac crescut, 
dată fiind extracția periferică scăzută a Oo. 

Dintre celelalte cauze posibile ale hipoxiei tisulare 
trebuie amintite: 

e lipsa unei ajustări a debitului cardiac la creșterea 
nevoilor. Pacienţii cirotici prezintă, în condiţii 
bazale, o fractie de ejectie a ventriculului stâng 
superioară normalului (60-70%), care nu crește 
totuși în condiţii de efort; 

e concentraţie scăzută de hemoglobină. 

Starea de vasodilatatie extremă și prezenţa 
șunturilor arterio-venoase, asociate reducerii albuminei 
circulante, determină pe de o parte creșterea apei totale 
din organism (edeme, ascită), pe de altă parte o 
reducere a volumului circulant efectiv: vasodilatatia 
extremă, contracția volumului circulator și perfuzia 
renală redusă activează sistemul nervos simpatic și, 
respectiv, sistemul renină-angiotensină-aldosteron. 

În sfârșit, trebuie amintit faptul că echilibrul 
cardiocirculator la cirotic poate fi compromis prin 
creșterea ascitei. Creșterea presiunii intraabdominale si 
compresia diafragmaticá determină o creștere a 
presiunii intratoracice: consecinţele sunt reducerea 
presiunii transmurale, reducerea întoarcerii venoase și 
deci reducerea debitului cardiac. 


Evaluarea pretransplant? 
Explorarea cardiacă standard prevede: 
e anamneză și examen obiectiv 
e ECG în repaus 
e ecocardiografie bidimensională pentru studiul 
funcţiei ventriculare stângi, a morfologiei 
cavitátilor si structurilor valvulare, pentru 
evaluarea unei eventuale hipertensiuni pulmonare 
e suspiciunea de cardiopatie ischemicá (factor de 
risc), afectiune asociatá cu o importanta crestere 
a mortalităţii si mortalităţii perioperatorii, sau cea 
de cardiomiopatie dilatativa obliga la: 
- evaluare cardiologicá completa 
- test pentru evaluare a rezervei coronariene 
(scintigrafie cu taliu-dipiridamol, test de efort 
Eco - 2D - Dobutaminá, test de efort cu 
Taliu)11.12, 13, 14 
- în caz de teste pozitive sau dubiu diagnostic 
trebuie efectuată coronarografia 


e anamneza pozitivă pentru cardiopatie ischemică 
sau infarctul miocardic în antecedente impune 
evaluarea coronarograficá, pe lângă cea functio- 
nală descrisă anterior 

e prezenţa aritmiilor in momentul examinării sau în 
antecedente impune evaluarea cardiologică şi 
investigația aritmologică (Holter sau chiar studiu 
electrofiziologic dacă se consideră oportun) 

e cardiomiopatia dilatativa cu modificarea 
performanţei cardiace este în schimb asociată cu 
hemocromatozá si hepatopatie postalcoolica; 
arborele diagnostic este identic celui pentru 
cardiopatia ischemică. 

e în cazul suspiciunii HPP este indicată evaluarea 
Echo-2D a presiunilor din artera pulmonară și 
eventual cateterism cardiac drept (HPP fiind o 
contraindicatie relativă pentru transplant în caz de 
HPP moderat - severă sau absolută dacă este 
severă) precum și opinia cardiologului. 


2.2.2. Funcţia renală 
Insuficienta hepatică gravă, acută sau cronică, se 
asociază unei insuficiențe renale funcţionale progresive. 
Evenimentului primar (dezvoltarea maladiei cirotice si 
prăbușirea resistentei vasculare periferice) îi urmează 
un răspuns simpatic si o stimulare a secreției de ADH. 
Creșterea activității simpatice renale, necontracarată de 
substanțele endogene cu acţiune vasodilatatoare 
(prostaglandine, în particular PGE,, a cărei producţie 
pare redusă), duce la o vasocostrictie preferentiala a 
arteriolelor renale aferente, in másurá de a provoca: 
e reducerea semnificativa a perfuziei renale (in 
special la nivel cortical) 
e reducerea fluxului plasmatic renal 
e reducerea filtrárii glomerulare 
e retentie secundará de sodiu cu reabsorbtie 
crescuta 
Hiponatremia observata la pacientii cirotici este 
asadar secundara unei cresteri a reabsorbtiei apei 
(hiponatremie dilutionalá, clearance redus al apei 
libere). 


Evaluarea pretransplant 

Dupá anamnezá si examen obiectiv, evaluarea 
funcţională constă în determinarea ureei sanguine, 
creatininemiei și electrolitilor (ocazional a clearance-ului 
creatininei). 

Alterarea funcţiei renale - ușoară, moderată sau 
severă (creatinină cuprinsă între 1.5 si 3 mg/dL, 
superioară la 3 mg/dL sau necesitatea dializei) la 
candidații pentru transplant hepatic constituie unul dintre 
factorii predictivi de creștere a morbiditatii și a mortalității 
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perioperatorii. În cazul unei insuficiente renale grave 
este posibil să se ia în considerare utilizarea tehnicilor 
de epurare extrarenale continue (cu precădere hemofil- 
trarea venovenoasă continuă - CVVH) în perioada 
perioperatorie. 

În experienţa centrului nostru'5 nu a fost 
confirmată utilizarea de fenoldopam pentru protecţia 
funcţiei renale fata de agresiunea ischemică.16-17 


2.2.3. Funcţia respiratorie și schimburile gazoa- 
se18,19,20 

Hipoxemia de grade diverse si hipocapnia sunt frecvent 
asociate patologiei hepatice cronice. Pot fi observate 
ortodeoxia (diminuarea presiunii parțiale a oxigenului în 
sângele arterial (PaO;) cand se adoptă poziția orto- 
pneică) si platipneea (ventilaţie facilitată în decubit 
dorsal și nu, cum se întâmplă de obicei, în poziție aseza- 
tă). Cauzele hipoxiei pot fi hipoventilatia alveolară, 
maldistributia fluxului sanguin in raport cu ventilatia 
(efect sunt), sunturi adevárate (sindrom hepatopulmo- 
nar). 

» Hipoventilatia alveolará 
Este asociatá revársatelor pleurale, ascitei si/sau 
ascensiunii diafragmului (componentá restrictiva). 
Revársatul pleural este adesea dependent de 
trecerea lichidului ascitic din cavitatea peritoneala 
in cavitatea pleuralá prin diafragm. Trebuie totusi 
amintit cá pacientul cirotic are tendinta spre o 
hiperventilatie moderatà cu alcaloza respiratorie 
asociatá (cu sau fárá hipoxie). 

» Alterarea raportului ventilatie-perfuzie 
Vasodilatatia prezenta la cirotic si in particular 
pierderea reflexului de vasocostrictie hipoxica din 
partea vaselor pulmonare în prezența hipoxiei 
alveolare determină o creștere a perfuziei în 
zonele hipoventilate. În practică, în regiunile 
bazale sunt observate zone cu ventilaţie joasă, în 
care perfuzia nu e redusă în aceeași măsură ca 
ventilatia. Acest mecanism este desigur important 
în producerea hipoxiei la cirotic: o creștere a 
concentratiei inspiratorii a oxigenului (FiO2) poate 
în aceste cazuri să amelioreze PaO, (efect de 
șunt). Este totuși important de semnalat că o 
asemenea ajustare nu ameliorează întotdeauna 
oxigenarea la cirotic, dezvăluind prezenţa altor 
mecanisme responsabile de hipoxemie. 

» Prezenţa șunturilor arteriovenoase (intrapulmonare, 
portopulmonare) dreapta-stánga 
Se traduc printr-o reducere a PaO;, datorată 
faptului că o parte din sângele ce trebuie oxigenat 
nu trece prin circulația pulmonară. În această 
situație creşterea FiO. nu determină creșterea 
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PaO, (sunt adevărat). sunturile pot fi localizate la 
nivelul circulatiei intrapulmonare (dilatatii ale 
microcirculatiei la nivelul bazelor pulmonare, prin 
conexiuni portopolmonare sau prin circulatia 
pleuralá). Se contureazá in acest caz un sindrom 
hepatopulmonar. Demonstrarea sunturilor dreap- 
ta-stánga se obtine cu ajutorul echografiei de 
contrast. 

» Difuziune redusá a oxigenului prin membrana 
alveolo capilará. 


Evaluarea pretransplant 
Evaluarea functionalá a candidatului cuprinde: 
e anamnezá si examen obiectiv, incluzánd istoricul 
patologiei specifice 
e radiografia toracicá 
e probe functionale respiratorii pentru definirea 
patologiei obstructive sau restrictive 
e analiza gazelor arteriale 
e în prezenţa revársatelor sau leziunlor radiologice 
neclare se indică un examen computer-tomograf, 
precum şi consultul pneumologic solicitat pentru 
antecedente infecțioase tuberculoase. 


2.2.4. Profilul hemostatic si al coagularii21-24 
Hemostaza (oprirea  sângerării) este rezultatul 
echilibrului între formarea si liza cheagului. Se disting 
hemostaza primară, etapa coagulării şi etapa 
fibrinolitică. 

Hemostaza primară se compune din faza vascu- 
lará (vasoconstrictia vasului lezat) si cea plachetará 
(activarea si agregarea plachetara in zona endoteliului 
alterat cu formarea trombusului plachetar). 

Hemostaza secundara implica etapa coagulárii 
(activarea cascadei proteinelor plasmatice ale coagulării 
pe cale intrinsecă, extrinsecă și comună, cu formarea 
fibrinei și deci a coagulului) și faza fibrinolitică (liza 
cheagului de către plasmină și repermeabilizarea 
vasului). Plasmina, activată de către urokinază sau de 
activatorul tisular al plasminogenului (tPA), generat de 
endoteliul alterat, degradează atât fibrinogenul cât și 
fibrina, cu generarea produșilor de degradare (PDF). 
Inactivatorul fiziologic al tPA și al urokinazei este 
inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI), iar cel al 
plasminei este a; antiplasmina (sintetizată în ficat). 
Carenta inhibitorilor plasminogenului si a plasminei se 
asociazá diatezei hemoragice. 

Pacientul cu insuficiență hepatica cronică 
avansată prezintă: 

e alterarea fazei vasculare 
e alterarea calitativă și/sau cantitativă a fazei 
plachetare (trombocitopenie prin sechestrare 
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splenicá in caz de hipersplenism sau prin functie 
alterata) 

e sinteza redusa a factorilor coagularii (fibrinogen, 
protrombiná, V, VII , IX, X, XI, XII, XIII) si a 
inibitorilor fiziologici a coagularii (Antitrombina III, 
Proteina S si Proteina C), toti sintetizati la nivelul 
ficatului; 

e "clearance" redus al factorilor activati 

e cresterea nivelelor circulante ale activatorilor 
fibrinolizei (tPA) (prin “clearance” redus hepatic) si 
reducerea inactivatorilor fiziologici: inhibitorul 
activatorului plasminogenului (Plasminogen Acti- 
vator Inhibitor - PAI), o;-antiplasmina si tendinţa la 
o activare moderată si cronică a coagulárii (CID 
cronicá) si accentuarea fibrinolizei. 


Evaluare pretransplant 

Evaluarea functionala implica determinarea activitatii 
protrombinice, a timpului de tromboplastina partial 
activat, a numárului de trombocite, a fibrinogenemiei 
(optional a D-dimerilor si a antitrombinei trei (AT-III). 

Se asociaza frecvent un tablou de anemie 
(datorită malnutritiei, hipersplenismului, sángerárilor de 
la nivelul tractului gastrointestinal). 

Patologia de interes hematologic poate pentru 
transplantul hepatic este : 

e hemofilia A (carenta factorului VIII): trebuie 
evaluatá impreuná cu hematologul, dar de fapt 
atitudinea terapeutica este relativ simplá si consta 
in pregátirea pacientului si administrarea trata- 
mentului substitutiv in cursul (si eventual dupa) 
transplant: concentrat de factor VIII (crioprecipitat) 
sau cu F VIII recombinat.25 

e sindromul Budd-Chiari (obstructia venelor hepa- 
tice cu expresie hipercoagulanta inainte si dupa 
transplant): este necesar tratamentul dupá trans- 
plant cu hepariná (nonfractionata dar si cu greu- 
tate moleculará micá pentru primele zile) si apoi 
cumarinice. Sindromul este adesea asociat polici- 
temiei vera (diagnosticul acesteia se bazeazá pe 
biopsie medulară). 


2.2.5. Encefalopatia hepatică26 

Insuficienta hepatică terminală se însoțește de un vast 
spectru de alterări neuropsihice a căror reversibilitate 
pledează pentru o origine metabolică. Tulburările 
variază de la modesta alterare a mecanismelor atenţiei 
până la totala abolire a stării de constientá (comă): 
gradul de compromitere a stării neuropsihice în cursul 
hepatopatiei acute sau cronice este definit prin patru 
clase de comă de gravitate crescătoare (comă hepatică 
| - IV). O asemenea stare poate să se asocieze cu 


complicaţii la nivelul sistemului nervos central (SNC) la 
începutul perioadei postoperatorii, în corelaţie sau nu cu 
nivele crescute de ciclosporină sau tacrolimus 
(sensibilitate individuală). 

Dintre multele ipoteze etiopatogenice despre 
encefalopatia hepatică merită a fi luate în considerare 
următoarele: 

e toxicitatea cerebrală a excesului de amoniac sau 
a compușilor neuroactivi (mercaptani) cu origine 
în tractul gastrointestinal, neindepártati sau 
nedetoxificati de către ficat 

e creșterea activității acidului gamma hidroxi amino- 
butiric (GABA), un neuromediator cerebral inhibitor, 
sau, mai precis, creșterea activităţii substanţelor 
endogene asemănătoare cu benzodiazepinele. 
Insuficienta hepatică precum si o probabilă 
afectare a barierei hematoencefalice ar permite 
trecerea GABA la nivel cerebral si legarea sa de 
receptorul postsinaptic (complexul GABA / receptor 
/ canal pentru clor determina cresterea conduc- 
tantei pentru clor): consecintele sunt hiperpo- 
larizare a membranei si excitatie redusa. 

Daca mai există încă dubii asupra acestor 
ipoteze, este cert că există o creștere a tonusului GABA- 
ergic în cursul encefalopatiei hepatice și în acest feno- 
men sunt probabil implicate substanţe endogene 
“benzodiazepin-like” (s-a reușit de altfel evidenţierea în 
creierul subiecților decedați cu encefalopatie hepatica a 
diazepamului sau a desmetildiazepamului). În plus, 
diverse studii au demonstrat că administrarea de 
flumazenil (antagonist al benzodiazepinelor), în cursul 
encefalopatiei hepatice, produce o refacere imediată a 
stării de constientá si modificări ale traseului EEG atât 
pe modele animale cât și la om. A fost totuși evidenţiat 
faptul că acest efect nu apare la pacienţii cu un grad 
important de edem cerebral. 

Pe lângă problemele legate de encefalopatia 
hepatică, trebuie considerate ca și condiţii de risc și deci 
care merită aprofundare: 

e anamneza pozitivă pentru episoade convulsive 
sau pentru istoric de epilepsie (posibilă agravare 
în cursul tratamentului cu ciclosporină sau 
tacrolimus sau în prezența hipomagneziemiei) 

e polineuropatia periferică (eventual asociată 
diabetului zaharat) 

e miopatia 
Pentru ultimele doua afectiuni trebuie indicate 

examinári ad hoc (explorare electromiografica). 


Evaluarea pretransplant 


Evaluarea preoperatorie prevede: 
e anamneza si examenul obiectiv 
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e EEG si/sau CT (sau RMN) cerebral 
e consultul neurologic 
Starea de insuficientá hepatica terminala este 

uneori asociatá cu consum de alcool in antecedente 
(este obligatorie o perioadá de abstinentá de cel putin 6 
luni pentru includerea pe lista de asteptare) sau 
toxicodependenta (abstinenta de cel putin doi ani pentru 
candidatura). In aceste situatii este posibil ca in caz de 
cirozá hepatica posthepatitica, candidatii pentru 
transplant sa prezinte modificari ale comportamentului 
cu expresie depresiva, anxioasa, autodistructiva sau 
deliranta. Íntre altele pot exista manifestári concomitente 
agresive sau situatii care nu permit candidatului sau 
familiei să urmeze tratamentul imunosupresiv la 
domiciliu. Pentru aceasta, complementar evaluării 
neurologice, este prevăzut un colocviu cu medicul 
psihiatru și o susţinere psihologică atât pentru pacient 
cât și pentru membrii familiei. 


2.2.6. Profilul metabolic 

La cirotic sunt comune hipopotasemia (risc de aritmie), 
hiponatremia, a cărei corectare prea rapidă în cursul 
intervenţiei poate să ducă la alterări ale sistemului 
nervos central cum ar fi demielinizarea pontină,27 
acidoza metabolică, hipoglicemia. 

În mod particular trebuie subliniat riscul de DMP în 
prezența hiponatremiei (risc crescut în caz de diabet 
și/sau alcoolism asociat) prin modificări acute ale Na+ 
(se consideră critice creșterile sodiului plasmatic de 
peste 25 mEq/L in 24 ore)28. Diabetul zaharat este 
prezent la 20 - 30% dintre candidaţi și nu costituie o 
contraindicatie. Totuși trebuie luată in considerare o 
crestere a riscului atat a posibilitatii de agravare legata 
de drogurile imunosupresive (corticosteroizi, 
ciclosporiná si tacrolimus, care induc hiperglicemie 
si/sau rezistenta perifericá la insuliná) cat si pentru 
patologia asociatá acestuia (polineuropatia diabeticà si 
complicatiile neurologice periferice, cresterea riscului 
cardiovascular, renal si infectios). 


3. INTERVENTIA CHIRURGUCALÁ, PRINCIPALELE 
MODIFICÁRI ALE PROFILULUI FIZIOLOGIC DIN 
CURSUL TRANSPLANTULUI SI CONDUITA TERA- 
PEUTICA23.4.9 


Daca transplantul hepatic ortotopic constituie in mod 
absolut intervenţia cea mai dificilă din punct de vedere 
tehnic chirurgical, starea de insuficiență hepatică gravă 
a candidatului pentru transplant si remarcabila serie de 
probleme puse de procedura chirurgicală în sine (durată 
adesea de peste 10 ore, pierderi sanguine adesea egale 
sau de peste două-trei volume circulante, frecvente 
dezechilibre cardiocirculatorii și metabolice, posibile 
modificări ale schimburilor respiratorii, control dificil al 
echilibrului hemostatic) fac deosebit de complexă și 
conduita anesteziologică. 

Procedura chirurgicală, a cărei durată medie este 
de circa 8-10 ore, poate fi împărțită în mod didactic în trei 
faze (preanhepatică, anhepatică, si neohepatică sau 
postanhepatică), fiecare dintre acestea caracterizată 
prin modificări specifice hemodinamice, metabolice, ale 
balantei de oxigen, ale gazelor sanguine si ale 
coagulării, cu expresii specifice din punct de vedere 
clinic (modificările hemodinamice și metabolice din 
timpul diverselor faze sunt expuse în Tabelul 2).29 


3.1. Faza preanhepatică2.3.49 


Începe cu incizia peretelui abdominal, cuprinde prepa- 
rarea și izolarea ficatului primitorului și a structurilor sale 
vasculare (vena cavă subhepatică, vena cavă suprahe- 
patică, vena portă și artera hepatică la nivelul hilului 
hepatic) și se termină cu ligatura arterei hepatice si a 
venei porte. Se pregătesc liniile de acces vascular 
periferice (vena femorală și vena axilară) pentru even- 
tuala plasare a unui circuit extracorporeal veno-venos 
(“by-pass” venovenos, care în prezent este din ce în ce 
mai rar utilizat). Izolarea ficatului si a structurilor vascu- 


Tabelul 2 Modificări hemodinamice şi metabolice din cursul transplantului de ficat (n=50) 


Parametri Bază Preanhepatică 

DO»; (ml/min m2) 670 + 335 850 + 300 

VO»; (ml/min m2) 107 + 32 110 + 42 

IC (l/min m2) 513 +16 61.5 

Lactat (mmol/l) 12 ax OLS Pall 8 Vell 

pH 7.46 +0.05 7.42 + 0.02 
24 £2 DOE 


HCO; (mEq/L) 


Anhepatica Reperfuzie pinus 

710 + 274 1120 + 500 915 + 334 
86 + 33 112321 120 +50 
5 t 1.1 TO 2 72.8] 6.7 + 1.4 
6.7 2 8 8+1.4 CB a0 

7.39 + 0.06 7.32 + 0.05 7.40 + 0.04 
20 +2 19+3 24+2 
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lare poate fi in aceasta fazá in mod particular dificila si 
grevata de pierderi sanguine importante datorita 
prezentei hipertensiunii portale, interventiilor chirurgicale 
din antecedente, aderentelor (peritonitá plasticá). 


În timpul fazei preanhepatice pot să survina 


perioade de instabilitate hemodinamică importantă cu 
repercusiuni sistemice notabile precum: 


3.1.1. 


hipotensiune critică 

acidoză metabolică 

alterări ale schimburilor gazoase (scăderea 
drastică a PaO;) 

alterarea funcţiei renale (diureză orară < 1 ml/kg ) 
modificări ale hemostazei (coagulopatie dilutio- 
nalá, activarea coagulárii, coagulopatie de 
consum, hiperfibrinoliza) care se adaugă 
alterarilor preexistente. 


Evenimente posibile. Cauze 


» Pierderi sanguine masive cu hipovolemie si anemie: 


e hipertensiune portala 

e cauze tehnice chirurgicale (interventii prece- 
dente) 

e defecte de hemostaza 

- substituție inadecvată a factorilor coagulárii 
și a trombocitelor în cursul pierderilor hema- 
tice importante (coagulopatie dilutionala) 

- hiperfibrinolizá (primară) prin creşterea 
producţiei de tPA la nivelul ţesuturilor 
hipoperfuzate 

- CID (rareori) si hiperfibrinoliză secundară 


> Manipulări chirurgicale care asociază: 


e compresii repetate ale venei cave inferioare 
care produc reduceri acute ale întoarcerii 
venoase si deci scăderea dramatică a 
presarcinii și în consecinţă a debitului cardiac 

e compresia diafragmei si alterarea oxigenării 


» Transfuzie masivă care poate produce: 


e coagulopatie dilutionala 
e reducerea calciului ionizat (Ca**) prin chelatare 
de cátre citrati (toxicitate datoratà citratului) 


3.1.2. Másuri profilactice 


3.1.2.1. Echilibrul circulator 


e substitutia volemica: corectarea hipovolemiei se 
efectueaza in concordantá cu monitorizarea pre- 
siunilor de umplere, care vor trebui optimizate 
(PVC 7 7 - 8 mm Hg; Presiune pulmonará dias- 
tolicá - 10-12 mm Hg; PCWP - 12-14 mm Hg), 
a indexului cardiac (IC > 4.5 L / min m2, a SvO, 
(intotdeauna peste 85% cu FiO, 50%) utilizand 
sisteme de perfuzie/transfuzie rapida (RIS 


Haemonetics®; Level One®). 

Se administreaza concomitent pe caile venoa- 
se existente, amestecuri reincalzite si compuse 
ad-hoc constituite din: masa eritrocitara (ME), 
plasma proaspata congelata (PPC), eventual 
albumina si cristaloizi (Normosol, solutie care 
nu contine Calciu) pentru a mentine Ht la 30% 
si factorii coagulárii la nivele eficiente. 

Ín unele cazuri se alterneazá administrarea de 
glucozá 5% si cristaloizi, la pacientii hiposode- 
mici, pentru a evita cresterea excesiva a 
sodiului (dar atentie la posibila hipotonicitate a 
soluțiilor administrate deoarece aceasta 
produce liza hematiilor). 

e utilizarea substantelor inotrope (dupa optimi- 
zarea volemica, doze orientative) 

- clorurá de Calciu 1 g (atentie la cresterea Ca 
total) 

- dopaminá 5 - 15 y/kg/min 

- adrenaliná 0.05 - 0,5 y/kg/min 

- dobutamina 5 - 10 y/kg/min (doar in cazul 
reducerii DC, cresterii presiunilor de 
umplere, creşterii RVS, la o presiune 
arteriala sistolica TAS > 100 mm Hg) 

e utilizarea vasoconstrictoarelor (in prezenta 
hipotensiunii asociata cu vasodilatatie extrema 
cu RVS < 400 dyne secundă-1 cm, debit 
crescut, absenţa hipovolemiei: rară în faza 
preanhepatică) 

- noradrenaliná 0.02 - 0.5 y/kg/min (doza 
obișnuită 0.1 - 0.2 y/kg/min) 


3.1.2.2. Echilibrul metabolic?9.30 


e Acidoza metabolica este aproape intotdeauna 
secundará cresterii lactatului (transfuzie + 
suferinta perifericá; de urmárit corelatia intre 
pierderi, cantitátile transfuzate si nivelul 
lactatului). 

De corectat, de asemenea, intotdeauna, 
hipo/malperfuzia tisulará perifericá (ca metoda 
de detectie a fost propusá tonometria gastricá 
continuá dar rezultatele trebuie confirmate pe 
viitor). Administrarea de bicarbonat in scopul 
corectárii acidozei metabolice nu este necesará 
(este doar o másurá "cosmeticá") pentru valori 
ale pH peste 7.30. Ín plus, administrarea de 
solutii cu sodiu la pacientii hiposodemici in 
preoperator reprezinta un factor de risc pentru 
aparitia unei DMP. 

De retinut cá hiperventilatia (mentinerea 
PaCO, in jurul valorii de 30 mm Hg) poate fi 
utila in corectarea pH. 
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3.1.2.3. Schimburile respiratorii 
e posibilă reducere a PaO, prin creșterea maldis- 
tributiei ventilatie/perfuzie (ascensiunea diafrag- 
mei, compresia regiunilor bazale pulmonare). 
e corectare cu creșterea FiO, si eventual 
creșterea precautá a PEEP (8 cm H5O). 


3.1.2.4. Functia renala 

e de mentinut presiunea de perfuzie renala: 
presiunea arterială medie (PAM) - presiunea 
cavá inferioará; de avut in vedere o PAM 
acceptabila minima de 60 mmHg (PAM optima 
de 70 mmHg) 

e optimizare volemicá (in functie de presiunile de 
umplere) 

e stimularea diurezei cu furosemid (de la 10 la 
80 mg/orá) si manitol 2096 (10 ml/orá sau bolus 
de 1 ml/kg). Dacá nu se obtine un ráspuns 
favorabil, este de luat in considerare adminis- 
trarea unui bolus de acid etacrinic (50 mg). Nu 
s-a obtinut nici un beneficiu in cazul profilaxiei 
universale cu Fenoldopam. Nu este recunoscut 
nici efectul de vasodilatatie renalá al dopaminei 
la doze de 2 y/kg/min. 


3.1.2.5. Hemostaza si coagularea33-43 
De corectat: 

e deficitul de factori (vezi monitorizarea cu 
ajutorul tromboelastografiei, TEG) - cu plasma 
proaspátà congelata (perfuzie continua) 

e deficitul plachetar (număr sub 50.000 ml) - cu 
transfuzie de trombocite (1 unitate prin afereza 
sau 6 unitáti de masa trombocitara) 

e hipofibrinogenemia (nivele sanguine « 150 mg/dl) 
- cu crioprecipitat (600 - 900 UI). 

e hiperfibrinoliza - cu antifibrinolitice (unele, 
actual nedisponibile în Italia): 

- aprotininá 2.000.000 UI bolus initial,apoi 
perfuzie 500.000 Ul/orá, nedisponibil ín 
Italia. 

- acid tranexamic - bolus initial de 15 mg/kg în 
20 min, urmat de perfuzie continuá de 
2 mg/kg/orá. 

e scáderea Ca** (se asociazá adesea modificá- 
rilor profilului coagulării): corectare cu Clorurá 
de Calciu (bolusuri de 0.5 - 1 gram i.v.) 

e nu s-a demonstrat nici un beneficiu real prin 
administrarea profilactică universală de F VII 
recombinant, în ciuda experienţelor pozitive 


initiale5455; un posibil interes ar putea 
reprezenta stările cu  hipocoagulabilitate 
refractară. 
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Faza anhepatică incepe în momentul ligaturii arterei 
hepatice si a venei porte si continuă cu clamparea venei 
cave supra si subhepatice (manevre care marcheazá 
îndepărtarea ficatului nativ) si se termina cu 
revascularizarea organului prelevat de la donator (grefa 
hepaticá). Dupá terminarea hepatectomiei ficatului 
receptorului si completarea hemostazei urmeazá 
suturile vasculare intre vasele receptorului si cele ale 
grefei hepatice (in ordine, sutura terminoterminala a 
venei cave inferioare suprahepatice, vena cavá 
inferioará subhepatica, vena porta si artera hepatica). 

Clamparea venei cave inferioare si a venei porte 
determina: 

e reducerea critică a întoarcerii venoase 
(deconectare splanhnicá si a membrelor 
inferioare) 

e reducerea debitului cardiac 

e stază viscerală 

e presiune de perfuzie 
oligoanurie. 

Pentru a menţine o întoarcere venoasă adecvată 
spre cord si de a evita astfel consecinţele gravei 
instabilitáti cardiocirculatorii (hipotensiune, insuficiență 
renală, hipoperfuzie si stazá viscerală, creșterea 
sângerării, acidoză metabolică), grupul de la Pittsburgh 
a pus la punct între 1982 și1985 un “by-pass” extracor- 
poreal venovenos fără heparinizare sistemică. Printr-un 
sistem de circuite heparinate și poziționate în vena portă 
și în vena femurală dreaptă (sau stângă), sângele din 
regiunile venoase ale hemicorpului inferior (membre 
inferioare și teritoriu splanhnic), este colectat, și cu 
ajutorul unei pompe centrifuge (Biopump Biomedicus), 
este introdus în vena axilară stângă. Fluxul prin acest 
circuit de “by-pass” veno-venos este reglat astfel încât 
să fie menţinut la valori apropiate de 40% din debitul 
cardiac al pacientului și oricum nu inferior valorii de 1500 
ml/minut, pentru a evita formarea de trombi sau ocluzia 
circuitului (optim 3 - 5 litri/min). Riscurile conexe folosirii 
“by-pass”-ului venovenos sunt embolia gazoasă prin 
aspirare de aer din circuit, blocarea fluxului prin formare 
de trombi si activarea fibrinolizei. Este posibilă de 
asemenea reducerea iatrogená a temperaturii corporale 
prin cresterea dispersiei termice. Avantajele sunt 
stabilitatea cardiocirculatorie, pierderi sanguine minore, 
suferintá visceralá si renalá minore. 

In aceasta fazá este de absolutá importanta 
pentru stabilitatea circulatiei sa se mentiná o umplere 
sistemicá corectá, care devine un veritabil “substituent 
natural" al “by-pass”-ului veno-venos. În ciuda optimizării 
umplerii, prezenta acidozei metabolice (lactice) arata ca 


renală redusă, cu 
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perfuzia viscerala si a membrelor inferioare nu este 
perfectă, probabil datorită unei inadecvate întoarceri 
venoase spre “by-pass”. Cauzele asociate ale acidozei 
lactice sunt incărcarea trasfuzională și clearance-ul 
hepatic deficitar. 

În timpul realizării anastomozei venei cave 
subhepatice grefa hepatică este irigată, printr-un cateter 
poziționat în vena portă, cu soluţii coloidale reci pentru a 
favoriza eliminarea aerului și a lichidului de prezervare 
cu înalt conţinut de potasiu (University of Wisconsin 
preservation solution?). După completarea anastomo- 
zelor cave se extrage canula porta a “by-pass”-ului (se 
utilizează în continuare doar “by-pass”-ul partial între 
venele femurală și axilară, cu flux egal cu 20% din 
debitul cardiac al pacientului, adică 2-2.5 l/min) si se 
confecționează anastomoza între vena porta a 
receptorului si vena portă a grefei. În acest moment se 
reperfuzeazá neoficatul (reperfuzie prin vena portă). În 
fine, se realizeazá anastomoza arterialá (de obicei intre 
artera hepaticá a receptorului si cea a grefei hepatice 
sau, in caz de necesitate, intre aorta sau artera iliacá a 
primitorului si artera hepatica a grefei dupa izolarea 
aortei si clamparea ei laterala). 

O variantă a tehnicii descrise este cea denumită 
“piggy-back” și prevede conservarea cavei subhepatice 
și izolarea doar a venelor hepatice, a venei porte și a 
arterei hepatice pentru conexiunile vasculare: prin 
această tehnică întoarcerea venoasă este conservată 
graţie conservării venei cave subdiafragmatice și, dacă 
este corect executată, nu se observă alterări ale 
profilului hemodinamic, nu se induce suferință renală, nu 
trebuie întrebuințat “by-pass”-ul venovenos. O variantă a 
acestei tehnici este cea descrisă de Belghiti. În caz de 
hipertensiune portală nu este totuși posibilă decom- 
primarea intestinului, așa cum se întâmplă în cazul 
“by-pass”-ului: consecințele sunt staza visceralá si 
cresterea sangerarii. 

În cazul necesității clampárii venei cave inferioare 
(sau în cazul utilizării acestei tehnici ca standard), se 
observă scăderea critică a TA, PVC/PCWP, IC, SvO;: 
trebuie prevăzute, pentru a menţine PAS > 80 mmHg si 
PAM > 50 - 60 mmHg: 

e umplere volemicá prin acces în hemicorpul 
superior (PCWP 14 - 18 mmHg) (atentie la a nu 
folosi venele femurale: in aceasta din urma 
situatie se acumuleazá fluide in periferie dar nu 
se reuşeşte menţinerea umplerii volemice 
centrale din cauza ocluziei cavei) 

e cresterea dopaminei la 8 - 10 y/kg/min 

În timpul fazei anhepatice (utilizând “by-pass”-ul 
venovenos) se observă: 

e reducerea debitului cardiac (-20 -30%), a VO, 


(-20%) si a VCO, (-15%) prin absenţa ficatului, 
reducerea metabolismului, reducerea întoar- 
cerii venoase. În absența unei reduceri 
adecvate a ventilatiei - minut în timpul fazei 
anhepatice se întâlnește frecvent alcaloza 
respiratorie deoarece fie PaCO, fie EtCO; sunt 
diminuate din cauza producerii scăzute a CO;. 
Un asemenea efect poate fi exploatat pentru 
corectarea acidozei moderate fără folosirea 
bicarbonatului 
creşterea SvO, prin reducerea extractiei 
periferice a O. 
scáderea SvO, este dimpotrivá legatá de 
reducerea DC datoritá pierderilor sanguine sau 
datoritá DC inadecvat (de obicei intoarcere 
venoasá inadecvată). Scăderea SvO, poate fi 
acceptatá in cazul clampárii cavei (intoarcere 
venoasá redusá), nu si in cazul “bypass”-ului 
veno-venos (intoarcere venoasá mentinuta): in 
acest ultim caz trebuie luate in considerare 
- pierderi sanguine nerecunoscute Si 
necorectate 
- scáderea debitului cardiac prin deficit de 
contractilitate miocardica 
- embolie gazoasa 
cresterea RVS (presarcina scazuta, reducerea 
DC) 
reducerea progresiva a temperaturii corporale 
(dispersie termica prin circuitul extracorporeal 
si absenta ficatului, organ important pentru 
activitatea metabolica si termogenetica), cu 
posibile repercusiuni asupra echilibrului hemo- 
dinamic si hemocoagulativ 
scăderea diurezei (< 1 ml/kg/orá) 
tendinta la acidoza metabolica cu crestere 
importanta a lactacidemiei (productie crescuta 
de lactat secundara unei perfuzii inadecvate a 
jumátátii inferioare a corpului, aport crescut cu 
incarcare transfuzionala, "clearance" hepatic 
absent, care se repercuta asupra epurarii 
lactatului cu 70%). 
tendinta la activarea fibrinolizei (30 - 40% din 
cazuri) (clearance redus al factorilor profibri- 
nolitici si reducerea inibitorilor fiziologici) si 
persistenta trombocitopeniei. Între cauzele 
posibile sunt activarea endoteliala prin 
prezenta circuitului extracorporeal, hipoperfu- 
zie cu acidoza si stimulare catecolaminica, 
hipotermie. 
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3.2.1. Prevenire 


3.2.1.1. Echilibrul circulator 
e mentinerea umplerii volemice optime (prin 
optimizarea “by-pass”-ului venovenos) 
e eventuala utilizare a drogurilor inotrope (daca 
sunt indicate) 


3.2.1.2. Echilibrul metabolic 
e acidoza metabolica trebuie corectata (la 
pH < 7.30 / BE - 8 ) astfel: 
- NaHCO; (cantitate administrată pe baza BE) 
sau THAM in caz de hipernatremie 
- hiperventilatie (PaCO, 30 - 32 mmHg) (utilă 


pentru contracararea creşterii PaCO, 
postreperfuzie, responsabilă de acidozá 
mixtă) 


e de corectat Kt > 4 mEq/L pentru a evita 
sumarea efectelor cardiovasculare în momen- 
tul reperfuziei (bradiartimie până la oprire 
cardiacă) astfel: 

- glucoză + insulină: 2,5 gr glucoză / 1 UI 
insulină 

- Na HCO; pe baza BE (sau THAM) 

- Clorurá de Calciu (efecte cardiocirculatorii) 


3.2.1.3. Echilibrul hemostatic33-43 

e substitutia factorilor (PPC) 

e corectarea hiperfibrinolizei (acid tranexamic: 
bolus initial de 15 mg/kg in 20 minute urmat de 
perfuzie continuá de 2 mg/kg/) (vezi faza 
preanhepatica) 

e a se evita, daca nu este absolut necesara, 
administrarea de trombocite si de crioprecipitat, 
în prezenţa “by-pass”-ului (activare / consum) 


3.3. Faza neohepatică sau postanhepatică2-4 


Începe cu revascularizarea grefei (reperfuzie) si se 
termină cu terminarea intervenţiei chirurgicale (faza 
postanhepatică). 

În timpul acestei faze sunt realizate colecistec- 
tomia la nivelul grefei hepatice si confecţionarea 
anastomozei biliare (coledococoledocostomie pe tub 
Kehr sau coledocojejunostomie pe ansă Roux în cazul 
colangitei sclerozante sau a cirozei biliare secundare). 
După terminarea hemostazei se poziţionează 3 - 4 tuburi 
de dren (în loja subdiafragmatică dreaptă, la nivelul 
anastomozei arterioale și în loja subdiafragmatică 
stângă; un al patrulea tub de dren este uneori poziționat 
la nivelui fundului de sac Douglas). Un drenaj toracic 
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este plasat în hemitorace (de obicei cel drept) în cazul 
deschiderii toracelui sau pentru drenajul unui revărsat 
important pleural. Rareori poate fi necesar un drenaj 
pericardic. 

La finalul intervenţiei se observă de obicei 
stabilitatea cardiocirculatorie, reluarea funcţiei neofica- 
tului semnalată prin producţia de bilă, hipopotasemie, 
hiperglicemie, corectarea defectelor hemostazei, ascen- 
siune termică, creşterea VO; si a VCO,, corectarea 
acidozei, și tendinţa ulterioară la alcaloză metabolică 
(metabolizarea citratilor si ai lactatilor la bicarbonati). 

Revascularizarea neoficatului^9 (reperfuzie de 
obicei prin vena porta) coincide aproape intotdeauna cu 
o perioadă de instabilitate  cardiocirculatorie 
caracterizată prin: 

e hipotensiune (dacă este prelungită apare 

sindromul de reperfuzie) 

e tulburări ale ritmului cardiac (bradiaritmie, 
extrasistolie supraventriculară sau ventriculară, 
blocuri de ramură, blocuri atrio-ventriculare si 
mai rar fibrilatie ventriculará sau asistolie) 

e persistenta hipotensiunii (- 3096 din valoarea 
TA prereperfuzie) cu debit cardiac scázut 
pentru mai mult de 5 minute este definita ca 
sindrom de reperfuzie 

e hipotermie 

e hipocoagulabilitate de cauze multiple: deficit de 
factori, hiperfibrinolizá primará sau secundará - 
CID, hipotrombocitemie, hipofibri-nogenemie, 
efect heparinic. 

e hipercapnie si creșterea EtCO2 

e hiperglicemie 

e hiperpotasemie (vezi tulburárile ritmului) 

e hipomagneziemie 


3.3.1. Modificárile profilului fiziologic in momentul 
reperfuziei si atitudinea terapeuticá 


3.3.1.1. Profilul hemodinamic si metabolic 

> Hipotensiune cu debit cardiac crescut si 
vasodilatatie periferica importanta 
Acest profil hemodinamic este foarte probabil 
secundar prezentei in circulatie a substantelor 
vasoactive si/sau a potasiului. Se insoteste uneori 
de o modestă creștere a presiunilor de umplere. 
SvO, scade initial (bolus hematic rece, puternic 
desaturat și acidotic provenind din periferie) și 
apoi crește rapid și rămâne stabilă la valori de 
peste 90%. Nu este întotdeauna necesară 
intervenţia pentru corectarea hipotensiunii, mai 
ales dacă SvO, crește și rămâne stabilă. 
Poate fi necesară administrarea CaCl, a substan- 
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telor inotrope (adrenalină, bolusuri de 10 - 50 y; 
perfuzie continua 0.02 - 0.2 y/kg/min) sau a 
vasoconstrictoarelor (noradrenalina, infuzie 
continua 0.02 - 0.3 y/kg/min) in cazurile de 
hipotensiune persistenta severá, necorectata 
spontan în 2 - 3 min. 

» Hipotensiune cu reducerea debitului cardiac, 
reducerea presiunilor de umplere si vasoplegie 
Aceasta situatie hemodinamica este cauzata de 
hipovolemia secundara pierderilor sanguine mari 
si acute in momentul reperfuziei sau lipsei optimi- 
zarii umplerii vasculare in perioada precedenta 
reperfuziei; SvO, coboară si tinde să rămână sub 
80%: reducerea nu trebuie să fie atribuită unei 
creșteri a VO, la reluarea funcţiei neoficatului, ci 
creșterii extractiei periferice în prezenţa pierderilor 
sanguine. Se pot asocia stării descrise în 
paragraful următor. Tratamentul trebuie să vizeze: 
e căutarea surselor de sângerare 
e substituție volemică susținută si transfuzie 

pentru a menține Ht la circa 30% 

e eventuala folosire a inotropelor sau a vaso- 
constrictoarelor, acestea din urma ca o ultima 
solutie deoarece cauza cea mai probabilà este 
pierderea sanguiná si nu (cel putin la inceput) 
deficitul de pompá cardiacá. 

» Hipotensiune cu reducerea debitului cardiac, 
crestere importantá a presiunilor de reumplere si 
vasoplegie 
Aceastá situatie hemodinamica este cauzata de un 
deficit de contractilitate miocardicá prin cresterea 
acutá a potasiului si/sau eliberare de substante 
vasoactive, supraincarcare ventriculará dreapta 
acuta (intoarcere venoasa crescuta, contractilitate 
cardiaca scazuta), microembolizare gazoasa (asa 
cum a fost demonstrat recent cu ajutorul ecocardio- 
grafiei transesofagiene). Într-un astfel de caz se indi- 
că utilizarea substanţelor inotrope (adrenalină, in 
dozele menţionate anterior). Se poate asocia 
dobutamina (2 - 5 y/kg/min) cu control strict al hemo- 
dinamicii datorită pericolului accentuării vasodi- 
latatiei și agravarea hipotensiunii (asociere adrena- 
lină - dobutaminá sau noradrenalină - dobutamină). 
Când cauza hipotensiunii nu este doar hipovole- 

mia, este frecventă utilizarea (în bolus sau în perfuzie 
continuă la cazurile mai grave) a aminelor simpatomime- 
tice cu acţiune inotropă şi/sau vasoconstrictoare (dopa- 
mină, adrenalină, noradrenalină) și a clorurii de calciu. 

În cele din urmă trebuie amintit că, deși drogurile cu 

acțiune alfastimulatoare pot reduce fluxul hepatic, auto- 
reglarea vasculară hepatică încetează sub 80 mmHg și 
așadar ar putea fi necesară susținerea farmacologică 


(cu vasoconstrictoare) a presiunii insuficiente de 
perfuzie a organului. În caz de hiperpotasemie pot fi 
folosite soluţii de glucoză și insulină sau bolusuri de 
bicarbonat, până când efectele hemodinamice ale 
hiperpotasemiei pot fi contracarate de clorura de calciu . 

Asociat modificărilor cardiocirculatorii se observă 
adesea o reducere a diurezei orare. După optimizarea 
umplerii, menţinerea unor presiuni de perfuzie renale 
adecvate constituie obiectivul principal de urmărit. Este 
posibilă utilizarea unor doze crescute de dopamină sau 
de vasoconstrictoare (în cazul presentei vasodilatatiei 
extreme) asociat diureticului și manitolului. 


3.3.1.2. Schimburile respiratorii?? 

Revascularizarea neoficatului coincide cu o crestere 
brusca si semnificativa a PaCO2, EtCO2, si VCO2. Din 
cauza cresterii rapide a VCO2, pentru a mentine PaCO2 
in apropierea valorii de 40 mmHg,. este necesará 
cresterea ventilatiei minut (+ 1596 - +30%). 

Se va monitoriza indeaproape evolutia gazelor 
sanguine deoarece, in caz de hiperventilatie excesiva, 
alcaloza respiratorie s-ar putea asocia alcalozei 
metabolice asociata reluárii functionale a neoficatului 
(metabolizarea citratilor si lactatilor) rezultand o posibila 
acidoza mixta severa. 


3.3.1.3. Profilul hemostatic33-43 

Momentul reperfuziei neoficatului se caracterizeazá 
printr-un tablou de modificári complexe ale hemostazei: 
coagulopatiei dilutionale i se pot asocia hiperfibrinoliza 
(primará sau secundará - CID), efectul heparinic, 
hipotrombocitemia, hipocalcemia, hipotermia. Meritá 
subliniat faptul cá, prin utilizarea tromboelastogramei 
(TEG) cu eprubete heparinate, a putut fi demonstratá 
importanta efectului heparinic in cadrul coagulopatiei 
postreperfuzie. 

Actualmente se recomandă citirea TEG la 12 - 15 
minute post-reperfuzie si interpretarea morfologiei TEG 
ghidata de experti. 

În afară de posibila eliberare de substanţe 
heparin-like din endoteliu, pare relevantă importanța 
heparinei administrate donatorului în timpul clampării 
vasculare si eliberată din endoteliul neoficatului in 
momentul reperfuziei si eventuala dozá adaugata 
solutiei de prezervare (doze de heparina de peste 
10.000 UI administrate donatorului sunt asociate cu 
efecte heparinice importante in momentul reperfuziei). 

Prezenta efectului heparinic face de fapt ca TEG 
sá nu fie interpretabilá la circa 5096 din cazuri. 

Tratamentul tulburărilor de hemostaza asociate 
reperfuziei cuprinde administrarea de: 

e PPC (pentru substituție de factori) 
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e sulfat de protamina (50-100 mg in bolusuri de 
10-20 mg) pentru a contracara efectul heparinic 
(usor de diferentiat prin TEG cu heparinaza). 

e acid tranexamic (bolus + perfuzie continua) ca 
antifibrinolitic (utilizarea acidului tranexamic în 
studii controlate a dus la controlul hiperfibrinoli- 
zei, nu si la reducerea pierderilor și/sau nevo- 
ilor transfuzionale din cursul transplantului) 

e transfuzie trombocitará sub 20.000 - 30.000 
trombocite/ml 

e crioprecipitat in caz de hipofibrinogenemie 
(nivele sanguine sub 150 mg dl). 

Corectarea parametrilor coagulárii, luati fiecare in 

parte, este ghidatá de TEG. 

Reluarea functiilor grefei coincide de obicei cu 

ameliorarea profilului hemostatic. 


4. CONDUITA ANESTEZIOLOGICÁ 2.34.9 


Ín lumina celor afirmate mai sus este adecvatá definirea 
conduitei anesteziologice in timpul transplantului de ficat 
ca o administrare ocazionala de substante anestezice, 
analgezice si miorelaxante pe fondul unei terapii intensive 
cardiocirculatorii, respiratorii si metabolice, permanente si 
sustinute. 

Utilizarea metodelor invazive (intubatie endotra- 
healá, cateterisme venoase multiple, monitorizare 
hemodinamicá invaziva), a sistemelor suportive artifi- 
ciale (respirator volumetric cu presiuni pozitive; circuit 
extracorporeal pentru  hemofiltrare venovenoasa 
continua (CVVH) in caz de insuficienta renala acuta; 
sistem de infuzie rapidă pentru un amestec încălzit 
compus din cristaloizi, plasmă și hematii concentrate 
(RIS Haemonetics®); sistem de recuperare a sângelui 
din câmpul operator; sistem de încălzire cu flux de aer 
(tip Bair Hugger9)) și a monitorizării trebuie să fie: 
extensivă, agresivă și întotdeauna bine urmărită. 

Principiile și mijloacele invazive de monitorizare 
sunt justificate de: 

e securitatea si comfortul pacientului 

e necesitatea supravegherii fidele și agresive a 

modificărilor profilului fiziologic cardiorespirator, 
termic, metabolic, al coagulării 

e necesitatea interpretării corecte și complete a 

datelor obţinute 

e necesitatea unor intervenții terapeutice agresi- 

ve și adaptate pacientului (utilizarea drogurilor 
vasoactive și/sau inotrope, modificarea modali- 
tátii de ventilaţie, intervenţii asupra parametrilor 
de hemostază și coagulare). 
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» Poziționarea pacientului este importantă deoare- 
ce pozitia corectă evită aparitia unor traume prin 
tracțiune, prin decubit sau compresie. Au fost 
descrise leziuni prin elongatia plexului brahial și 
prin compresia nervilor peronieri: trebuie utilizate 
saltele din poliuretan antidecubit cu puncte de 
sprijin protejate la nivelul cefei, spatelui, regiunii 
lombosacrate, al fosei poplitee, în proximitatea 
emergentei nervilor peronieri, sub călcâie. 

» Inductia anesteziei, intubatia oro - sau nazotra- 
heala si ventilatia mecanică in presiune pozitivă 
continuá (CPPV) 

> Pozitionarea unei sonde nazogastrice (utilizarea 
unor materiale netoxice si atraumatice cum este 
poliuretanul (astfel va putea fi lásatá pe loc in 
cazul nutritiei enterale prelungite) 

» Cateterism vezical (actualmente sunt disponibile 
catetere care permit monitorizarea continuá a 
temperaturii vezicale, la fel de fidele dar mai 
confortabile decát sonda termica rectala sau 
esofagianá) 

» Canularea cu catetere de 18G-20 G a douá artere 
(radiala dreaptá si stanga sau o radialá si o 
femuralá): una pentru monitorizarea continuá a 
tensiunii arteriale, cealalta dedicata recoltárilor de 
sánge executate la momente fixe sau cánd se 
consideră necesar în cursul intervenţiei. 

» Canularea a trei vene de calibru mare: 

e v. jugulara interna dreapta pentru cateterul 
Swan Ganz (de obicei cu debit cardiac continuu 
și cu fibră optică pentru monitorizarea SvO;); 

e v. jugulară internă stângă (conectat la sistemul 
de perfuzie rapidă) 

e v. bazilică sau cefalică dreaptă (conectat la 
sistemul de perfuzie rapidă) 

Dacă sunt abordabile pot fi cateterizate și venele 

jugulare externe. 

Vena subclavie (dreaptă) este rezervată în caz de 

canulare dificilă a jugularelor. 

» Poziționarea unui cateter venos central cu trei sau 
patru căi, prin una din cele două vene jugulare 
interne (dublă cateterizare) pentru perfuzii dedica- 
te drogurilor anestezice, aminelor simpatomimeti- 
ce, antibioticelor (menţinută până în postopera- 
torul imediat). 

» Atunci când pierderile sanguine sunt importante, 
trebuie utilizat un sistem electronic mai sofisticat 
(Rapid Infusion System, RIS, Haemonetics®) în 
másurá de a perfuza páná la viteza de 2 litri/minut 
si la o temperatura de 38°C un amestec compus 
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din cristaloizi fárá Calciu (Normosol9), plasmá 
(PPC) si masa eritrocitará (ME) în astfel de 
proportii incát sa garanteze un Htc mediu de 30%. 
Amestecul acesta ráspunde necesitátii de a 
furniza un aport adecvat de Os, factori ai 
coagulárii la valori clinic eficiente (peste 3096), 
coloizi si cristaloizi. Proportia prevede de obicei, 
dupá un "priming" cu 1 litru de cristaloid, 
combinarea a 250 ml de cristaloid, 3 PPC, 2 ME, 
50-100 ml de Albuminá 2096, cu un continut mediu 
de K+ de 10 mEq/L, lactat 8 mmol si pH de 6,9. 
Amestecul poate sá varieze ín functie de 
necesitáti. Ín caz de hiponatremie preoperatorie, 
pentru a evita cresterile excesive ale sodemiei, 
cristaloidul este alternat cu soluție glucozată 5% 
(a se avea în vedere riscul de hemoliză prin 
hipoosmolaritate). 

» Utilizarea mijloacelor pentru a evita sau contra- 
cara hipotermia. 
Saltelele termice nu mai sunt utilizate și se preferă 
perfuzia continuă de amestec reîncălzit si 
metodele convective: pătura cu flux de aer cald 
reglabil (Bair Hugger Warming System, Augustine 
Medical®, USA), aplicată pe hemicorpul inferior 
sau, cu configuraţie particulară, chiar și pe trunchi 
și pe membrele superioare. 

> Umidificarea și încălzirea gazelor inspirate (filtre 
HME; nu se mai utilizează umidificatorul incálzitor 
activ) 


4.2. Inductia si menţinerea anesteziei generale2.3.4.9 


După preoxigenare în ventilaţie spontană cu O, pur, în 
funcţie de starea pacientului, pentru inducţie pot fi 
utilizate: 

e tiopental sodic (3 - 4 mg/kg) (contraindicat în 
caz de porfirie) 

e propofol (1 - 2 mg/kg), 

e ketamina (2 mg/kg), aceasta din urmá fiind utila 
in caz de instabilitate cardiocirculatorie 

e fentanyl 1 - 2 micrograme/kg este de obicei 
asociat inductiei 

Pentru a facilita intubatia se utilizeazá: 

e succinilcolina (inductie rapidá la pacientul cu 
stomac plin, 1,5 mg/kg) 

e mai frecvent, atracurium (0,5 mg/kg), cisatra- 
curium (0,2 mg/kg), vencuronium (0,1 mg/kg) 
sau pancuronium (0,1 mg/kg) 

Parametri ventilatori: 

e FiO, 50% 

e volum curent 8 - 10 ml/kg 


e frecventa respiratorie 12-15 respiratii/minut 
(pentru EtCO, 30-35 mmHg, PaCO, 33-38 
mmHg) 

e PEEP 5cmH,O. 

Mentinerea anesteziei este de obicei obtinuta cu 
Izofluran (0,8-1,5%) in amestec cu oxigen si aer 
(avantajele Izofluranului sunt metabolizarea redusá si 
minima depresie cardiovasculará). Se asociazá de 
regula fentanyl (2 - 5 y/kg/orá): in practicá, cinetica 
fentanyl-ului la pacientul cu insuficientá hepaticá nu este 
intotdeauna previzibila. Protoxidul de azot nu este folosit 
deoarece expunerea prelungita la concentratii ridicate 
determina distensie viscerala si dilatatia bulelor gazoase 
eventual prezente (pericol în cursul utilizării “by-pass”- 
ului venovenos), supresie medulară, neuropatie 
periferică. 

Pentru curarizare se utilizează de regulă 
pancuronium (mai rar atracurium sau cisatracurium): 
sunt necesare doze înalte în fazele inițiale (volum ridicat 
de distribuţie), în timp ce necesitățile se reduc în timpul 
intervenției prin timpul de înjumătățire prelungit de 
eliminare (reducere consistentă a “clearance”-ului total). 

Aportul fluidic44 trebuie să fie de circa 2-4 ml kg 
orá-1 de cristaloizi si albumină 20% pentru a menţine o 
albuminemie superioară la 3 gr dl-1. Cu scopul de a 
introduce amestecul încălzit de cristaloizi, coloizi, factori 
de coagulare și Htc se utilizează sistemul RIS 
Haemonetics®. Recuperarea intraoperatorie („cell 
saver”) a sângelui are indicații ample: contraindicatia 
este reprezentată de perforatii viscerale, patologie 
tumorală și hepatita cu virus B până în momentul 
hepatectomiei. 

Toti pacienţii beneficiază de o perfuzie continuă 
de manitol 20% (3 mg kg"! ora-1) si furosemid (la început 
0.1 mg kg! orá'! crescând la 1 mg/kg/orá daca este 
necesar). Manitolul creste fluxul sanguin renal (FSR) si 
atenueazá reducerea filtratului glomerular (FG). Ín plus 
este posibil sá aibá un efect protector la subiectii 
hiperbilirubinemici. 

Utilizarea furosemidului, în prezenţa presiunilor 
de umplere optime, se justifică prin capacitatea acestui 
medicament de a crește FSR fără a reduce FG, 
probabil prin intermediul unui mecanism mediat de 
prostaglandine. Folosirea acidului etacrinic se indică în 
cazul în care furosemidul nu are efect. Oliguria (diureză 
orară « 0.5 ml/kg/orá) sau anuria pe o perioadă de două 
ore pune indicatia de CVVH intraoperatorie. Nu a fost 
documentată eficacitatea folosirii profilactice a 
fenoldopamului.15-17,45-51 
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4.3. Monitorizarea intraoperatorie 


Controlul echilibrului fiziologic este incredintat unei serii 
de mijloace si instrumente specifice pentru fiecare 
aparat sau functie vitalà. 


> Monitorizare  cardiovasculară şi 


dotári de 


siguranță 


ECG (derivații D, sau CMs) 

presiune arterială sângerândă (arteră radială 
sau femurală) 

presiune atrială dreaptă (PVC) 

presiuni pulmonare 

presiune în capilarul pulmonar blocat (PCWP) 
saturatia in O, a sângelui venos amestecat 
(SvO;) 

debitul cardiac, de preferat continuu (Baxter 
Vigilance®) 

diureza orara 


În sala de operaţii trebuie să fie disponibil un 
defibrilator (dacă este posibil cu pacemaker 
transtoracic sau cu electrod intravenos) 

» Monitorizare respiratorie 


pulsoximetrie 
capnometrie sau capnografie 
analiza gazelor sanguine arteriale 


> Monitorizare metabolică 
Se efectuează prelevări oblgatorii de sânge 
pentru azotemie, glicemie, Na, K, CI, Ca ionizat, 
creatininemia, proteine totale, analiza gazelor 
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Bară de torsiune 


Recipient 
(sânge total 36 mL) 


sanguine, echilibrul acido-bazic, lactati: 


după inducția anesteziei și poziţionarea 
cateterului Swan Ganz (nivelul bazal), 

la două ore de la incizie (faza preanhepatică) 
la începerea anastomozei portale (faza anhe- 
patică, de obicei de la 60 la 90 minute de la 
excluderea din circulaţie a ficatului nativ) 

5-10 minute după reperfuzia neoficatului 
(reperfuzie) 

la sfarsitul interventiei, de regula de la 120 la 
180 minute dupa reperfuzie (faza neohepatica 
sau postanhepatica) 

de oricate ori se considera necesar. 


Dupa reperfuzie se controleaza valorile ASAT si 
ALAT. 

> Monitorizarea echilibrului hemostatic9.21.22.24,37,53 
La intervale identice cu monitorizarea metabolica 
se efectueaza: 


determinarea activitatii protrombinice, timpul de 
tromboplastina partial activata, dozarea 
fibrinogenemiei, numaratoarea trombocitelor 
tromboelastograma (TEG) (Fig.1): test semi- 
cantitativ si calitativ prin intermediul caruia pot 
fi obtinute informatii relative atat la formarea 
cheagulului (conform fazelor plachetará si 
coagulativa adevarata si proprie) cat si la 
fibrinoliza (tromboelastograf Hellige). 


Tromboelastografia, imaginata de Hartert in 1948, 
rareori utilizata in experienta clinica, a fost reconsiderata 


Benzi de fibrina 


inregistrare 


Fig.1 Tromboelastograma 
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Tabelul 3 Parametrii fundamentali másurati cu ajutorul 
tromboelastogramei 


R = timp de reactie 6 - 8 min 
R+K = formarea filamentelor de fibrină 10 - 12 min 
unghiul a = viteza formării cheagului > 50° 
MA = amplitudinea maxima 50 - 70 mm 
MA / A60 = CLI > 85% 


in monitorizarea hemostazei in cursul transplantului de 
ficat de către Kang, din grupul de la Pittsburgh. Un 
piston de otel, conectat pe de o parte la un inscriptor pe 
hartie termica si la celálalt capat la o bara de torsiune, 
este imersionat intr-un recipient de otel care contine 
0,35 ml de sánge: recipientul, mentinut la 37°C, 
oscilează după un unghi de 4?45'. Atâta timp cat sân- 
gele ramane fluid, miscarea recipientului nu influenteaza 
pistonul. Formarea benzilor de fibrina si intárirea lor 
progresivă determină, în mod contrar, o legătură între 
piston și recipient: proprietăţile viscoelastice ale coagu- 
lului permit transmiterea mișcării recipientului către 
piston și înregistrarea pe hârtia termică. Pe lângă for- 
marea cheagului, pe grafic sunt marcate retractia 
cheagului și hiperfibrinoliza. 

Parametrii fundamentali másurati (Tabelul 3) sunt 
formarea fibrinei (r, reaction time, normal 6-8 min, care 
reflecta functionarea cáii intrinseci a coagulárii); timpul 
de coagulare (r*k, coagulation time, normal 10-12 min, 


Tabelul 4 Interpretarea tromboelastogramei 


care reflectá functionarea caii intrinseci, functia 
trombocitará si cea a fibrinogenului); formarea cheagului 
(unghi o normal >50°, dependent de viteza formării 
cheagului și legat de calitatea funcţionării trombocitelor 
și fibrinogenului); amplitudinea MA (amplitudinea 
maximă a tromboelastogramei, normal 50-70 mm, 
legată de elasticitatea cheagului). Raportul între 
amplitudinea la 60 minute după MA (MA®°) si MA 
defineste Clot Lysis Index (CLI, normal > 85, 
reprezentativ pentru liza moderată între 70 si 40%, 
semnificativ pentru liza severá la o valoare sub 40%) 
masoara activitatea fibrinolitica. 


4.4. Intervenţii asupra hemostazei în cursul 


transplantului 9.21,31-43,51-54 


Intervenţiile de corectare a hemostazei din cursul 
transplantului hepatic se bazează pe măsurătorile 
tromboelastografice, pe examenele de laborator și pe 
observarea câmpului operator și a pacientului (Tabelul 4). 
Impresiile chirurgului, observarea câmpului operator și a 
locurilor de insertie a cateterelor constituie de fapt date 
importante pentru surprinderea modificărilor neașteptate 
pe care nici TEG si nici examenele hematochimice nu le 
pot furniza. Pentru evaluarea efectului heparinic dupá 
reperfuzie este posibilá utilizarea recipientului cu 
heparinaza in paralel cu recipientul normal: corectarea 
efectului heparinic operat de cátre heparinaza fata de 


TEG 


r lung; a si MA normale 

r lung; a mic; MA normal 

r normal; a normal; MA scăzut 

r normal; a scăzut; MA scăzut 

r foarte lung; a scăzut; MA scăzut 


r normal, a normal; MA cu CLI 40 - 70% 


r normal, a normal; MA cu CLI « 40% 


r lung; a mic; MA scázut CLI « 60% 


Problemá 


deficit de factori 
hipofibrinogenemie 
trombocitopenie 
trombocitopenie/hipofibrinogenemie 
efect heparinic 


liza moderata 


liza severa 


liza in CID 


Terapie 

PPC (10-15 ml / kg) 

CRYO (400 - 600 Ul) 
PLT (1 U de afereza / 6 U MT) 

PLT / CRIO 

sulfat de protamina* 
Ac. tranexamic bolus + perfuzie 
Aprotinina bolus + perfuzie*** 
Ac. tranexamic bolus + perfuzie 
Aprotinina bolus + perfuzie*** 

PPC / PLT / ATIII / CRIO 


** 


** 


* Efectul heparinic (cu r lung, a scázut, MA scázut) dependent de heparina exogená este prezent practic doar dupa reperfuzie: corectarea cu 
sulfat de protamina trebuie sa fie rezervata doar pentru contracararea heparinei exogene si in special doar dupa reperfuzie. Corectarea prevede 
administrarea de 50 - 100 mg de sulfat de protamină pe cale endovenoasá lentă (pericol de reacții anafilactice cu hipotensiune severă si 
vasoconstrictie pulmonará). Utilizarea recipientului “normal” si cu heparinazá (albastru) permite diagnosticul etiologic precis (vezi testul) 

** Ac tranexamic - bolus de 15 mg/kg + perfuzie continua de 2 mg/kg/orá 

xxx  Aprotinină - bolus de 2.000.000 UI în 20 minute urmat de perfuzie continuă de 500.000 Ul/orá pe toată durata intervenţiei 


PPC - Plasma proaspata congelata 

PLT - Trombocite de afereza sau masa trombocitara (1 unitate de afereza este echivalenta cu 6 -7 mese trombocitare - MT) 
CRIO  -Crioprecipitat 

ATIII - Antitrombină III 
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morfologia TEG "nativá" permite folosirea sulfatului de 
protaminá sau de a combina utilizarea sulfatului de 
protaminá si a antifibrinoliticului dacá heparinaza 
dezváluie in afará de efectul heparinic si o TEG cu 
morfologie de liza. 

Pentru integrarea celor precizate anterior (fazele 
transplantului), sunt de urmat linii schematice de ghidare 
esenţială pentru tratamentul principalelor alterări 
hemostatice: clinica trebuie să susțină în mod evident de 
fiecare dată sugestia și/sau decizia terapeutică. În cazul 
sângerării masive poate fi indicată utilizarea F VII 
recombinant: folosirea sa, contrar celor afirmate în 
literatură, nu își găsește indicație pentru utilizare 
sistematică în transplant cu scopul de a reduce 
sângerarea și deci cantitatea transfuzată ci doar în 
cazuri selecţionate. Dozajul pare să fie cuprins între 20 
și 80 micrograme/kg în una - două administrări (la 
începutul transplantului și după reperfuzie).52-55 


4.5. Monitorizarea termică 


e temperatura centrală în artera pulmonară prin 
termistorul cateterului Swan-Ganz 
e temperatura vezicală 

Obiectivul monitorizării termice este evitarea 
hipotermiei și în orice caz a scăderii temperaturii 
centrale sub 34*C. În prezent, acest obiectiv este ușor 
atins utilizând metodele convective de încălzire a 
pacientului (Bair Hugger Warming System, Augustine 
Medical, USA) și prin administrarea soluţiilor perfuza- 
bile și a produselor de sânge încălzite. 

Cu scopul de a dispune de un bilanţ intrări/pierderi 
suficient de fidel, evaluarea pierderilor sanguine se face 
la fiecare 30 - 60 minute (sau la fiecare 15-30 minute în 
cazul pierderilor importante) si se ia in consideratie si 
cantitatea de sánge adunat in vasele de aspiratie. La 
fiecare orá, medicul anestezist-reanimator face un bilant 
intrári/pierderi. 

Complexitatea si invazivitatea interventiei precum 
Si starea pacientilor candidati la transplant impun, 
bineinteles, un efort notabil din partea Centrelor 
Transfuzionale pentru gásirea (mai frecvent decat cu 
preaviz de doar 8 ore) a tuturor produselor de sánge. 

De regula trebuie pregatite 20 de unitati de masa 
eritrocitara (ME), 30 unitati de plasma proaspata 
congelatá (PPC), 12-14 unitati de masa trombocitará 
(PLT) (sau 2 unitati de monodonator, echivalente 
numárului de unitati de masa trombocitara), 20-30 unitati 
de crioprecipitat de Factor VIII. Utilizarea medie actuala 
pentru transplant este de 10 unitati de ME, 20 unitati de 
PPC , 5 -7 unitati de masa trombocitara si de 600 UI de 
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Tabelul 5 Probleme intraoperatorii 


Instabilitate cardiocirculatorie datorata: 

e stării hiperdinamice preexistente 

pierderilor hematice apreciabile 

transfuziilor masive 

hipotensiunii postreperfuzie (sindromul de reperfuzie) 
trecerii fluidelor în cel de-al treilea spaţiu 


Schimburi respiratorii alterate prin: 

e patologia preexistentă 

e manipulări chirurgicale pe abdomenul superior 
(compresie cranială a diafragmei) 

e supraincárcare cu fluide (edem interstitial) 


Functie renala alterata prin: 

e sindrom hepatorenal (preexistent) 

e reducerea perfuziei renale (secondará instabilitátii 
cardiocirculatorii) 

e cresterea substantelor cu actiune antidiureticá (ADH; 
reniná, aldosteron) 

Profil metabolic alterat prin: 

e hipo/hiperglicemie (postreperfuzie) 

e reducerea Ca ionizat 

e hipo/hipernatremie 

e hipo/hiperpotasemie 

e acidozá metabolicá 

e alcaloza metabolica 

Profil hemostatic alterat prin: 

e patologie hemostatica preexistenta 

e coagulopatie dilutionala 

e hipotrombocitemie 

e hiperfibrinolizá (primară sau secundară CID) 

e CID 


Echilibru termic alterat prin: 
e disipare crescuta 

e producere redusa 

e grefa mentinuta la 4°C 


crioprecipitat de factor VIII. 

Este recomandabila folosirea extensiva a sange- 
lui recuperat intraoperator. Modificarile hemostatice aso- 
ciate utilizării sângelui recuperat sunt in mod substantial 
asemanatoare celor legate de hemodilutie (trombopenie 
și reducerea factorilor) prin substitutie deficitară în 
decursul reinfuziei sângelui recuperat sau, mai rar, CID. 
Exceptând cazurile de transfuzie masivă, dilutia nu este 
relevantă iar modificările sunt discrete și oricum nu în 
măsură de a justifica diateza hemoragică. Lavajul și 
centrifugarea sunt în prezent în măsură de a elimina toti 
constituentii plasmatici si în particular trombocitele, 
leucocitele, substantele anticoagulante, hemoglobina 
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liberá, produsii de activare de origine trombocitará, 
tisulará sau microagregate, produsii de degradare ai 
fibrinei, D-dimerii. Unii autori recomandá utilizarea 
filtrelor de 20 - 40. 

Ín Tabelul 5 sunt reamintite principalele probleme 
care pot sá apará ín decursul diverselor faze ale 
interventiei. 
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1. INDICATII SI CONTRAINDICATII ALE TRANSPLAN- 
TULUI DE FICAT 


1.1. Indicatii 


Ín prezent au fost definite trei categorii majore de 
indicatii ale transplantului hepatic: 

e boli hepatice cronice in stadiu terminal (,end 
stage liver disease" - ESLD), in care decompen- 
sarea functiei hepatice este progresiva sub un 
tratament medical corect, 

e insuficienţa hepatica acuta; 

e afecțiuni metabolice hepatice care nu au 
alternativa terapeuticá. 

Pe o statisticá americaná, care cuprinde 24 900 
de pacienti adulti transplantati in perioada 1987-1998, 
indicaţiile principale pentru transplant au fost': 


e ciroza posthepatita C 20.7 % 
e ciroza alcoolica 17.1 96 
e ciroza criptogenetica 10.9 96 
e ciroza biliară primitivă 9.3 % 
e colangita sclerogenă primitivă 8.7 % 
e insuficienţa hepatică acută 6.2% 
e ciroza posthepatita B 5.5 96 
e ciroza posthepatita autoimuná 48% 
e ciroza alcoolicá si VHC pozitiv 4.4 96 
e alte afectiuni 4.2 96 
e cancerul hepatic 3.8 96 
e hepatopatii metabolice 3.7 96 
e etiologie necunoscuta 0.796 


1.1.1. Hepatopatii cronice (ESLD) 

Ín afará de diagnosticul etiologic al hepatopatiei, este 
necesará si stadializarea bolii. Acest lucru s-a realizat 
de-a lungul timpului pe baza unor criterii clinice si 
bioumorale care au suferit modificári permanente. Astfel, 
pentru bolile hepatice colestatice, erau considerate in 
favoarea indicatiei de transplant: valoarea bilirubinei 
serice (> 10 mg/dL), pruritul rebel, osteoporoza 
progresiva si colangita recurenta bacteriana. Pentru 
bolile hepatocelulare parametrii cuantificati erau 
albumina serică « 3 g/dL si timpul de protrombină 
prelungit. În cazul coexistentei celor două sindroame 
(colestază și afectare hepatocelulară) stadializarea se 
baza pe prezenţa encefalopatiei hepatice (severă și 
recurentă), a ascitei refractare, a peritonitei bacteriene 
spontane, a fatigabilitátii si malnutritiei progresive; 
dezvoltarea sindromului hepato-renal, precum Si 
decelarea carcinomului hepatocelular (de dimensiuni 
reduse) erau considerate de asemenea indicatii pentru 
transplant hepatic.! Aceste criterii au fost folosite ulterior 


Tabelul 1 Clasificarea Child- Pugh.* 


Parametrii clinici 1punct 2puncte 3 puncte 
si biochimici 

Gradul Absenta 1 n2 3 si 4 
encefalopatiei 

Ascita Absentá redusă moderată 
Bilirubina (mg/dl) 1-2 2-3 23 
Albumina (g/l) > 35) 2.8 - 3.5 « 2.8 
Timpul de protrom- 1-4 4-6 26 


bina (sec > nl) 


* Clasa Child - Pugh : A= 5-6 pct, B = 7-9 pct, C > 9 pct. 


la calcularea unor scoruri care incercau sa elimine 
factorul subiectiv in determinarea prioritatii de transplant 
hepatic. 

Pana nu demult, ordinea in care pacientii primeau 
un ficat de la un donator cadavru era stabilitá pe baza 
scorului Child-Pugh (Tabelul 1) si a timpului scurs de la 
admiterea pe lista de asteptare. 

Pacientii cu scor Child - Pugh mai mare sau egal 
cu 7 inregistreaza o rata de supravietuire la 1 an de 90% 
sau mai putin, motiv pentru care erau acceptati pe lista 
de asteptare, avand indicatie de transplant hepatic. 

Deoarece aceste criterii implicau si parametri 
subiectivi in stabilirea ordinii de alocare a organelor 
disponibile, iar mortalitatea pe lista de asteptare a fost 
destul de ridicatá, din 1998 UNOS (United Network for 
Organ Sharing) realizeazá o clasificare mai eficientá a 
prioritatilor de transplant, bazándu-se atat pe scorul 
Child - Pugh, cat si pe prezenţa complicatiilor (Tabelul 2). 

Si în aceste condiţii, evaluarea pacienţilor rămâne 
influenţată de elemente subiective și greu cuantificabile. 
În primul trimestru al anului 2002 este propus și acceptat 
în multe tari scorul MELD (Model for End-Stage Liver 
Disease). Acest scor a fost conceput iniţial (în 1999) 
pentru aprecierea supravieţuirii pe termen scurt a 
pacienţilor cu hipertensiune portală care au beneficiat de 
TIPS, dovedindu-se ulterior o scală înalt predictivă și 
pentru riscul de deces al pacienţilor aflaţi pe lista de 
așteptare. Se calculează pe baza bilirubinei (Bil-mg/dl), 
INR-ului (timpul de protrombină raportat ca “International 
Normalized Ratio") si a creatininei serice (Cr-mg/dl) 
conform urmátoarei formule matematice: 


= [0.975 xlog e Cr + 0.378 x log e Bil 
+1.120 x log. e INR + 0.643] X 10 


Scoryg, p 


Scorul MELD defineste patru clase de risc: mic (scor < 
9), mediu (10 - 19), înalt (20 - 29) si foarte înalt (30 — 
39). Acest scor inlocuieste statusurile 2A, 2B si 3 din 
clasificarea UNOS si permite evaluarea continuá a 
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Tabelul 2 Clasificarea UNOS 


Tabelul 3 Intervalele de recalculare a scorului MELD 


STATUS 1 - Insuficienta hepatica acuta 
- Pacienti transplantati cu non functie 
primara a grefei 
STATUS 2A - Hepatopatii cronice ce necesită admisie 
in sectia de terapie intensiva, cu scor 
Child 210 
- Hepatopatii cronice, cu scor Child > 10, 
asociate cu una din complicatiile: 
e hemoragie variceala non-responsi- 
và la tratament 
e sindrom hepato-renal 
e ascita refractará 
e encefalopatie hepatica avansata 


STATUS 2B - Hepatopatii cu scor Child 210 ce 
necesitá spitalizári scurte 
- Hepatopatii cu scor Child > 7, asociate 
CU: 
e ascita refractara 
e hemoragie variceala non responsi- 
va la tratament 
e sindrom hepato-renal 
e colangita recurentá sau crestere 
deficitará la pacientii pediatrici 
- Hepatocarcinom, indiferent de scorul 
Child 


STATUS 3 - Hepatopatii cronice ce necesita îngriji- 
re medicala permanentá, avand scorul 
Child intre 7 si 10, dar care nu 
întrunesc criteriile de la 2B 


SCOR MELD RECALCULAREA ANALIZE nu mai 


SCORULUI vechi de 
> 25 la fiecare 7 zile 48 ore 
19 - 24 la fiecare 30 zile 7 zile 
11 - 18 la fiecare 90 zile 14 zile 
< 10 în fiecare an 30 zile 


severitátii bolii si a riscului de deces, fiind recalculat pen- 
tru fiecare pacient la intervale standardizate (Tabelul 3). 

Pentru pacienţi având același scor MELD se va 
lua în calcul timpul de așteptare înregistrat. 

Este foarte important de stabilit momentul 
operaţiei (“timing of transplantation”). În perioada de 
pionierat, transplantul era efectuat numai în cazul unor 
hepatopatii aflate în stadiul terminal, însoţite de regulă și 
de alte insuficiențe organice. Se explică, în parte, 
rezultatele nefavorabile înregistrate la acești pacienți. 

Odată cu perfecționarea tehnicilor chirurgicale și 
cu descoperirea unor imunosupresoare eficiente, 
operaţia nu mai este grevată de o mortalitate si 
morbiditate atát de mare. Ca atare, indicatiile de 
transplant au fost extinse si asupra unor bolnavi cu 
ciroză, dar care nu sunt neapărat în stadiul terminal 
(grupul 2B sau 3 UNOS, sau scor MELD « 24). 
Caracterul invalidant al bolii (pacientul nu-si poate 
indeplini in bune conditii activitatile curente) a devenit 
din ce in ce mai mult o indicatie chirurgicalà. 
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1.1.2. Insuficienta hepatica acuta 
La pacientii cu insuficientá hepaticá acutá, obiectivele 
terapeutice sunt : 
e prevenirea leziunilor neurologice ireversibile; 
e asigurarea timpului necesar pentru posibila 
reluare a functiei ficatului nativ; 
e mentinerea pacientilor intr-o conditie satisfácá- 
toare pana la transplant.2 

Indicatiile transplantului la bolnavii cu insuficienta 
hepatică acută sunt destul de bine codificate in prezent.1 

Ín cazul pacientilor cu intoxicatie cu paracetamol 
(acetaminophen) criteriile acceptate sunt: 

e pH « 7.3 sau 

e INR > 6.5 si creatinina serică > 3.4 mg/dl 
Pentru ceilalti pacienti criteriile sunt: 

e |NR > 6.5 sau 

e trei din urmátoarele variabile: 

1. vársta sub 10 ani, sau peste 40 ani; 

2. etiologie: hepatita non - A, non - B, hepatita 
determinata de halotan, reactii idiosincrazice la 
medicamente; 

3. durata icterului ce precede encefalopatia (7 zile); 

4. INR > 3.5; 

5. bilirubina serică > 17.6mg/dl. 

Dificultatea majorá o constituie stabilirea momen- 
tului operator, care nu trebuie ales prea devreme, cand 
inca mai existá sanse ca leziunile hepatice sa poata fi 
recuperate spontan, dar nici prea tarziu, datorita riscului 
de instalare a unor leziuni cerebrale ireversibile.3-8 În 
insuficienţa hepatică fulminantă a fost propus și aplicat 
cu succes transplantul hepatic ortotopic auxiliar parţial 
(APOLT - "auxiliary partial orthotopic liver transplanta- 
tion”), care s-a dovedit a fi un mijloc eficient de tratament 
al edemului cerebral cu potential letal, permitand in 
acelasi timp regenerarea ficatului nativ. 

Indicatiile APOLT sunt: 

e várstá sub 50 de ani; 

e formele fulminante de insuficientá hepatica 

acuta; 

e prezenta activitátii electrice pe EEG; 

e absenta cirozei sau a fibrozei extensive la 
nivelul ficatului nativ. 
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Este de preferat ca APOLT să se efectueze în 
cazul insuficientei hepatice reversibile (HAV, HBV, 
intoxicații medicamentoase, etc). S-a constatat că 
transplantarea hemificatului drept este de preferat, 
aceste grefe părând să fie mai active metabolic. Persistă 
încă numeroase controverse în legătură cu necesitatea 
explantării grefei după reluarea funcției ficatului nativ; 
există autori care recomandă abandonarea grefei care 
se va atrofia prin oprirea imunosupresiei.9-13 

Ficatul artificial sau bioartificial a reușit în unele 
cazuri să menţină pacienţii într-o condiţie acceptabilă 
până când s-a găsit un organ compatibil. Principalul efect 
clinic obținut prin această metodă a fost îmbunătăţirea 
statusului neurologic, mai ales că utilizarea sedativelor în 
insuficiența fulminantă este de evitat. S-a constatat o 
scădere semnificativă a nivelului seric al bilirubinei și al 
transaminazelor, dar nu și a altor produși ai metabo- 
lismului hepatic. Cu toate acestea, ficatul artificial sau 
bioartificial nu s-a dovedit capabil să menţină pacienții în 
viata pana la reluarea funcţiei ficatului nativ.914 

Transplantul de hepatocite a fost propus ca 
metodă terapeutică în insuficiența hepatică fulminantă, 
fără sá se obțină rezultate convingátoare.2.15.16 

În insuficienţa hepatică fulminantă, indiferent de 
etiologie, de multe ori se preferă ablatia ficatului bolnav, 
chiar dacă un alt organ nu e disponibil în momentul 
respectiv. De regulă se remarcă o ameliorare a stării 
pacientului după hepatectomie, ceea ce permite 
transplantarea unui nou ficat, cu condiția ca intervalul 
scurs să nu fie prea lung (deși astfel de pacienţi au fost 
transplantati cu succes și după 41 de ore).17 


1.2. Contraindicatii 


1.2.1. Contraindicatii absolute 
Ín ceea ce priveste contraindicatiile transplantului de 
ficat, ele au evoluat in ultimii ani, iar unele care erau 
initial considerate ca absolute (de exemplu tromboza de 
porta) au devenit relative. În prezent sunt considerate 
absolute urmatoarele contraindicatii: 
e infectia cu HIV (desi in unele centre e conside- 
rată relativa) "8; 
e neoplazii extrahepatice; 
e cancere hepatice avansate sau agresive (G3, 
colangiocarcinom); 
e sepsis necontrolat; 
e boli cardio-pulmonare in stadii avansate; 
e hipertensiunea pulmonara severa; 
e alcoolismul activ sau dependenta de droguri; 
e incapacitatea de a respecta tratamentul 
imunosupresor; 


e afectarea cerebrală ireversibilă, în cazul 


insuficientei hepatice acute. 


1.2.2. Contraindicatii relative 
Contraindicatiile relative ale transplantului hepatic sunt 
considerate: 

e hepatita B cu antigen HBe pozitiv si ADN 
pozitiv: la acesti bolnavi s-a observat o rata 
mare a recidivei dupa transplant!?. Aceasta rata 
poate fi scázutá cu ajutorul profilaxiei cu 
interferon alfa si imunoglobulina specifica, insa 
acest tratament este foarte costisitor si trebuie 
facut pe termen lung29.21. Spre deosebire de 
hepatita B, infectia cu virus C nu constituie o 
contraindicatie a transplantului, intrucat reci- 
diva pe ficatul transplantat, chiar daca apare, 
imbraca de regula forme blande si nu ajunge 
întotdeauna la ciroză22-24; 

e tromboza de venă portă: este o condiţie care 
poate fi rezolvată fie prin trombectomie, fie prin 
realizarea unui “by-pass” între vena mezen- 
terică superioră a primitorului şi vena portă a 
ficatului donatorului; 

e vârstele extreme: transplantul hepatic efectuat 
în primul an de viata este asociat cu o rată mică 
de supraviețuire și trebuie evitat; peste 60 ani 
morbiditatea și mortalitatea sunt crescute25; 

e cancerul hepatic: rezultate relativ bune au fost 
obținute la bolnavii cu carcinom hepatocelular 
grefat pe ciroză atunci când tumora primară nu 
a depășit 5 cm, sau când dimensiunile sale au 
fost reduse prin tratament neoadjuvant la mai 
puţin de 5 cm, sau atunci când au existat cel 
mult 3 tumori hepatice, nici una depășind 3 cm 
diametru26-32; rezultate bune au fost obținute 
datorită transplantului și la bolavii cu metastaze 
hepatice provenite de la tumori neuroendo- 
crine?s; 

e interventii anterioare in sfera biliara: la acesti 
bolnavi este nevoie de o disectie mai labori- 
oasa, dar care poate fi facuta de o echipa 
chirurgicala antrenata; 

e tuberculoza activa, mai ales netratatá3*. 

Daca la inceputul chirurgiei de transplant hepatic 
sindromul hepato-pulmonar era considerat o contraindi- 
catie absolutá pentru operatie, in prezent se admite cá 
acesta este cel mult o contraindicatie relativa, daca nu 
chiar o indicatie pentru transplantul de ficat (operatia de 
transplant ducând la reversibilitatea sindromului)55-38. 
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2. DONAREA DE ORGANE 


Transplantul de organe necesita obligatoriu un donator 
iar primitorul uman necesita inca, pentru moment, un 
donator uman (xenotransplantul sau grefa cu ficat de 
animal rámáne, deocamdatá, de domeniul viitorului). 

Donatorul poate fi in stare de moarte cerebrala, 
dar cu circulaţie păstrată („heart-beating”), decedat cu 
oprire cardiacă („non heart-beating") sau donator in viata. 

Ín cele ce urmeazá va fi abordatá doar transplan- 
tarea ficatului prelevat de la donatorul cadavru. Concep- 
tele privitoare la donare si tehnicile pentru sustinerea 
donatorului/procurarea de organe au evoluat conside- 
rabil inca de la inceputul anilor ‘60. Acest domeniu este 
în continuă schimbare, atât datorită introducerii noilor 
tehnologii cât și datorită dezvoltării conceptelor etice la 
nivelul societății. 


2.1. Conceptul de moarte cerebrală și legislaţia în 
SUA 


Puţine evenimente în domeniul transplantării de organe 
au avut un impact istoric sau practic atât de important ca 
și conceptul de „moarte cerebrală”. Există cinci surse 
posibile de organe pentru transplantare: organe 
provenind de la o persoană în viata, organe provenind 
de la un cadavru, organe de la o altă specie, organe 
clonate de la pacient și organe artificiale. În practică 
singurele surse tehnologic utilizabile pentru grefare 
hepatică au fost organe de la cadavre și de la donatori 


Tabelul 4 Criteriile de diagnostic ale morţii cerebrale. 


în viață. Deși utilizarea donatorilor în viață constituie o 
practică comună în transplantul de rinichi, această 
tehnică a fost doar recent introdusă în transplantul de 
ficat, în principal datorită deficitului marcat de donatori 
pentru primitorii pediatrici.39 Această modalitate de 
transplantare reprezintă de fapt singura sursă de grefe 
hepatice în ţările în care nu există legislatie referitoare la 
moartea cerebrală. Problemele de natură etică 
referitoare la donarea de la donatori în viata nu au fost 
până în acest moment rezolvate în întregime, în mod 
particular datorită faptului că morbiditatea și mortalitatea 
postoperatorie la un pacient cu ficat sănătos la care s-a 
efectuat o rezectie hepatică, chiar dacă sunt reduse în 
serviciile cu experiență, constituie totuși o realitate. În 
ciuda rezervelor pe care unii specialiști în domeniu le 
mai au în privința grefării cu segment de ficat de la 
donatori în viaţă, această metodă și-a câștigat totuși 
locul definitiv în arsenalul terapeutic. 

Majoritatea organelor folosite pentru transplant de 
ficat provin, în prezent, de la donatorii ,heart-beating”. 
Aceștia sunt pacienţi cu leziuni cerebrale fatale, 
ireversibile, dar care posedă organe viabile și sunt 
mentinuti prin metode artificiale într-o condiţie adecvată 
prelevării de organe. 

După părerea Asociaţiei Medicale Americane , ... 
decesul va fi apreciat prin judecata clinică a medicului, 
folosind criteriile în mod necesar disponibile și în mod 
curent acceptate .... încetarea permanentă și ireversibilă 
a funcţiilor creierului constituie unul dintre criteriile 
diverse care pot fi utilizate în diagnosticul medical al 
morții cerebrale ...”. Acest concept este susținut si de 


Comă profundă și ireversibilă de etiologie stabilită, în absenţa hipotermiei și/sau a medicatiei depresoare a 


sistemului nervos central. 


Absența mișcărilor spontane. Reflexele spinale, cum ar fi reflexele de tendon profund, 
reflexele plantare (extensor, flexor și de retragere), precum și reflexele abdominale nu exclud 


diagnosticul de moarte cerebrală. 


Apnee (absenţa mișcărilor respiratorii spontane timp de cel putin 3 minute fără asistare ventilatorie), cu o PaCO; 
mai mare de 55 mmHg în absenţa relaxantelor musculare. 
Absenta răspunsului la stimulii durerosi profunzi aplicaţi la nivelul capului și feţei, cum ar fi apăsarea supraorbitara 
sau tntepatura de ac. 
Absenta reflexelor nervilor cranieni: 
Pupile fixate si dilatate care nu ráspund la o sursa directa de lumina puternica; 
Absenta reflexului oculocefalic (“ochi de păpușă”), a mișcărilor oculare externe, sau a răspunsului la rotirea 
capului; 
Absenta reflexului oculovestibular, constatatá prin absenta miscárilor oculare dupa irigarea urechilor cu apa inghetata; 
Absenta reflexului cornean; 
Absenta ráspunsului la stimularea cáilor aeriene superioare si inferioare, cum ar fi aspiratia faringianá si 
endotraheala. 
Teste aditionale pentru confirmare: 
Electroencefalograma 
Scintigrafia cerebrala 
Angiografia cerebrala 
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către Baroul American care afirmă cá , ... pentru toate 
scopurile legale, organismul uman la care s-a constatat 
încetarea ireversibilă a funcţiilor cerebrale integrale, 
folosind standardele uzuale ale practicii medicale, va fi 
considerat decedat ...". In 1968 primele criterii pentru 
aprecierea mortii cerebrale, care de atunci au suferit 
nenumarate revizii, cel mai recent in 1981, au fost 
elaborate de un Comitet Ad Hoc de la Harvard Medical 
School. Conceptul de moarte cerebrala este in prezent 
bine stabilit in majoritatea tarilor dezvoltate si se extinde 
la un numár din ce in ce mai mare de tári in curs de 
dezvoltare. Criteriile pentru declararea morţii cerebrale 
sunt prezentate în Tabelul 4. 


2.2. Conceptul de moarte cerebrală și legislaţia în 
România 


În România este în vigoare în momentul de fata legea 
privind prelevarea și transplantul de țesuturi și organe 
umane (Legea 2/1998). Principalele aspecte pe care le 
defineşte legislația românească sunt următoarele: 


2.2.1. Condiţiile de 
tesuturilor 
Recoltarea se poate face de la donatori în viata sau de 
la cadavre. 

Se definește în primul rând noţiunea de „cadavru”, 
prin care se înțelege atât cadavrul cu oprire cardiacă, cat 
și cadavrul cu activitate cardiacă, dar în stare de moarte 
cerebrală („brain death”). 

Criteriile de diagnostic al morţii cerebrale, potrivit 
legislaţiei românești, sunt următoarele: 

e la examenul clinic: 
- starea de comă profundă, flască, areactivă 
- absenţa reflexelor de trunchi cerebral (în mod 
special absenţa reflexelor fotomotor și cornean) 
e absența ventilatiei spontane, confirmată de testul 
de apnee (la un PaCO2 de 60mmHg) 
e două trasee EEG, efectuate la 6 ore, care să 
ateste lipsa electrogenezei corticale. 

De asemenea este nevoie de o serie de condiţii 
suplimentare și anume: 

e Cauza care a determinat moartea cerebrală să fie 
clar stabilită 

e Trebuie excluse alte cauze potential reversibile 
care ar putea produce un tablou clinic și un traseu 

EEG asemănătoare cu cele din moartea cerebrală 

(hipotermia«359C, medicamente depresoare ale 

SNC, hipotensiunea arterială - presiunea arterială 

medie < 55mmHg). 

Diagnosticul de moarte cerebrală trebuie stabilit 


recoltare a organelor și 


de doi anesteziști reanimatori diferiți sau de un aneste- 
zist reanimator și un neurolog sau neurochirurg, prin 
două examinări repetate la un interval de 6 ore. 

În lege sunt prevazute, de asemenea, condiţiile în 
care se poate obține consimțământul familiei pentru 
donare. 

Prelevarea de la cadavru se face cu consimtá- 
mântul scris al membrilor majori ai familiei sau al rudelor, 
în următoarea ordine: sot, părinte, copil, frate ori soră 
sau, în ultimă instanţă, persoane autorizate legal să-l 
reprezinte pe defunct. 


2.2.2. Condiţiile de transplantare a organelor și 
țesuturilor 

Transplantul de ţesuturi și organe umane se efectuează 
numai în scop terapeutic și cu consimțământul scris al 
primitorului, dat în prezența medicului șef al secției în 
care acesta este operat si a doi martori. În cazul în care 
primitorul este în imposibilitatea de a-și da consim- 
támántul, acesta poate fi dat în scris de către unul dintre 
membrii familiei, de o altă rudă sau de reprezentantul 
legal al acestuia. Pentru minori sau persoanele lipsite de 
discernământ, consimtamintul va fi dat de părinţi sau, 
după caz, de reprezentantul legal al acestora. Consim- 
támántul poate fi dat numai după ce medicul a informat 
primitorul sau, după caz, reprezentanţii legali, asupra 
eventualelor riscuri rezultate din transplant. 


2.3. Selecţia donatorului de organe 


Nu există criterii fixe pentru selecţia donatorului, deși pot 
fi urmate câteva linii directoare generale. Pacienţii care 
sunt HIV, HBs, HTLV 1 și HTLV 3 pozitivi, nu sunt candi- 
dati potriviti. Pacienţii cu anticorpi HBc prezenţi, care nu 
prezintă un risc crescut de expunere recentă la hepatita B, 
au fost consideraţi donatori acceptabili, dar studii recente 
sugerează faptul că acești donatori pot de fapt să fie 
purtători oculti, capabili de a infecta primitorul.40 Hepatita 
B ocultă a fost de asemenea transmisă primitorilor de la 
donatori cu serologie negativă pentru hepatita B.41 
Folosirea organelor de la donatori cu anticorpi pen- 
tru hepatita C este controversatá.*2:43 A existat o tendință 
de a accepta organe pozitive pentru anticorpi HVC la primi- 
tori pozitivi pentru anticorpi HVC. Dar chiar și această prac- 
tică este în momentul de fata controversată, deoarece au 
fost identificate diferite tulpini de HVC și în același timp a 
fost descrisă transmiterea hepatitei C la primitori de trans- 
plant renal HVC negativi de la donatori HVC pozitivi.4445 
Pentru donatorii de ficat nu s-a stabilit o limită de 
vârstă, deși multe programe de transplant nu folosesc 
donatori care au depășit vârsta de 60 de ani. Dacă 
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antecedentele medicale sunt favorabile si donatorul a 
fost stabil, cu teste hepatice bune, donatorii várstnici pot 
fi acceptati.^9 Totuși, in aceste situaţii, timpul de conser- 
vare a grefei ar trebui scurtat la minimum, pentru a 
scádea riscul leziunilor ischemice ce pot surveni pe 
organele prelevate de la donatorii várstnici. Ficatul cu 
infiltrare grasă semnificativă, ce implică 30% sau mai 
mult din parenchim (o modificare patologicá comuná la 
varstnici), nu tolerezá procesul de prezervare la rece si 
se asociazá cu o incidentá crescutá a disfunctiei 
hepatice postoperatorii precoce precum si a non-functiei 
primare a ficatului transplantat. Dacá se suspecteazá 
prezenta steatozei se recomandá efectuarea unei biopsii 
inainte de a folosi un ficat pentru transplantare. 

Cu exceptia cancerelor tegumentare minore, 
donatorii cu cancer nu pot fi acceptati. Au fost comu- 
nicate, de exemplu, transplantári de ficat cu metastaze 
de la neoplasme intracraniene. Donatorii cu tumori 
cerebrale nu ar trebui sa fie folositi, decat daca se 
efectueazá necropsie pentru a stabili faptul cá leziunea 
este limitată la zona de deasupra tentoriului.47.48 

O categorie rară de donatori, dar care, atunci când 
se întâlnește, poate fi folosită pentru transplantul hepatic, 
este cea a donatorilor aflați în moarte cerebrală în urma 
unor intoxicații diverse. În experienţa Centrului de Chirur- 
gie Generală și Transplant Hepatic Fundeni a fost grefat cu 
succes ficatul unui donator intoxicat cu alcool metilic. S-a 
dovedit că, în astfel de situații, ficatul nu este, de regulă, 
afectat si poate fi utilizat cu succes pentru transplant^?. 


2.4. Îngrijirea donatorului de organe 


Scopul fundamental al îngrijirii donatorului este păstra- 
rea viabilitátii organelor până când acestea vor fi 
prelevate. Este necesară o examinare atentă a pacien- 
tului și un istoric pe cât posibil mai amănunțit pentru a 
identifica semnele unor posibile leziuni interne sau 
procedee chirurgicale anterioare care pot modifica 
anatomia sau calitatea ficatului. 

Donatorul trebuie să fie stabil, cu o bună oxigenare 
tisulară. În principal, acest lucru implică menţinerea unei 
presiuni sangvine satisfăcătoare pentru a asigura perfuzia 
de organ, o bună saturație în oxigen a sângelui si un debit 
urinar optim. Trebuie evitată folosirea vasopresoarelor 
care pot să reducă fluxul sangvin splanhnic. Dezechili- 
brele electrolitice trebuie corectate prompt. Hipernatremia 
prelungită (Na seric > 160 mEq/L) poate să compromita 
funcţia grefei. Diabetul insipid, care este un fenomen 
aproape universal la pacientul cu moarte cerebrală, 
trebuie să fie controlat adecvat, pentru a preveni 
deshidratarea. Trebuie luate toate măsurile obișnuite, 
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pentru a preveni infecția secundară. Transfuziile trebuie 
evitate, dacă este posibil, pentru a preveni sensibilizarea. 
Donatorul de organe este adeseori instabil, așa încât 
recoltarea organelor nu trebuie întârziată. 


2.5. Prelevarea organelor 


Este tehnic posibil sá se obțină inima, plămânii, ficatul, 
pancreasul, intestinul subțire si rinichii de la un singur 
donator, astfel încât prelevarea multiplă de organe a 
devenit în momentul de fata practica standard. Calitatea 
respectivelor organe depinde de statusul biologic al 
donatorului, de vârstă, de prezența unor afecţiuni 
precum diabetul sau sepsisul, sau a unor anomalii 
anatomice etc. În principiu, prelevarea ficatului este 
considerată, în sine, o operaţie de mare anvergură. 

Organul este obţinut folosind două tehnici de ba- 
ză: tehnica standard și tehnica rapidă (și variantele lor). 

Tehnica standard implică o disectie preliminară 
relativ extensivă care identifică și scheletizează ductul 
biliar, arterele hepatice comună și proprie, artera 
gastroduodenală, artera splenică, vena porta si splenica 
și câteodată alte vase din hil. Vena portă este canulată 
prin intermediul venei splenice sau venei mezenterice 
inferioare (Fig.1) si se efectueazá o prerácire lentá cu 
solutie Ringer lactat. 

Tehnica rapidá a fost descrisá pentru prima datà 
în 1987 si implică o pregătire minimă, constând în 
canularea venei porte prin intermediul venei mezen- 
terice inferioare si a aortei suprailiace (Fig.2), lavajul 
vezicii biliare si clamparea aortei supraceliace.50 

Restul disectiei este practicat imediat ce ficatul a 
fost spălat si răcit „în situ”. Tehnica este mai rapidă 
pentru că interferează mai putin cu perfuzia sangvină a 
ficatului înainte de clampare si facilitează recuperarea 
organului de la donatori instabili. În ultimii ani, în 
căutarea unor metode mai simple, s-a abandonat chiar 
și canularea venei porte. Fluxul sangvin portal este 
înlocuit rapid printr-un perfuzat introdus în circulația 
splanhnică. Folosind oricare dintre cele două tehnici, 
ficatul este recoltat cu o cantitate considerabilă de țesut 
perihepatic, excedentar, care ulterior va fi îndepărtat în 
cursul operaţiei pe „back-table”. 


2.6. Prezervarea ficatului în afara organismului 


Ficatul extras din organism este așezat pe o masă sterilă, 
unde va fi continuată perfuzia cu soluţie de prezervare, în 
special pe calea venei porte (circa 1 L), dar și a arterei 
hepatice (circa 300 mL), până când efluentul venos care 
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Fig.1 Canularea venei mezenterice inferioare la donatorul cadavru, cu scopul prerácirii lente a ficatului cu solutie Ringer lactat. 


Fig.2 Canularea aortei deasupra bifurcatiei la donatorul cadavru. 


se scurge prin venele hepatice devine clar (o spálare 
insuficienta a ficatului predispune la riscul unor tromboze 
intrahepatice). Spálarea arborelui biliar cu 25-30 mL 
solutie de prezervare evitá epitelioliza care s-ar putea 
produce in timpul perioadei de ischemie rece. 

Cea mai utilizatá in prezent dintre solutiile de 
prezervare este solutia Wisconsin, care este alcatuita 
din: potasiu (125 mmol/L), sodiu (125 mmol/L), magne- 
ziu (5 mmol/L), sulfat (5 mmol/L), fosfat (25 mmol/L), 
lactobionat (100 mmol/L), rafinozá (30 mmol/L), 
adenosiná (5 mmol/L), glutation (3 mmol/L), alopurinol 
(1 mmol/L), hidroxietilamidon (50 g/L). Are o osmolari- 
tate de 320 mOsm/ si un pH de 7,4. 

Se pot adáuga la aceasta formula antibiotice, 
insuliná si cortizon. 

S-a demonstrat de asemenea cá adáugarea la 
soluţia standard a unei soluţii tampon (“buffer”, în 


ordinea eficacitátii: bicină>tricină>histidină) poate îmbu- 
natati statusul metabolic al ficatului în timpul perioadei 
de ischemie rece.51 

De notat că prezervarea ficatului în afara 
organismului este asigurată în primul rând de răcire 
(ficatul imersat în soluţia de prezervare este introdus 
apoi într-o pungă cu gheaţă, la o temperatură variind 
între 2-49C). Rolul principal al soluţiilor de prezervare 
este acela de a antagoniza efectele nocive ale frigului 
asupra ficatului, care, la rândul lor, ar putea conduce la 
eliberarea masivă a unor produși toxici în perioada de 
reperfuzie a ficatului, cu consecinţe extrem de grave 
asupra organismului primitorului.52 

Deși, teoretic, soluția Wisconsin asigură o 
prezervare a ficatului în afara organismului pentru 24 
ore, în practică este bine sá nu se depășească 15 ore53 
și este ideal să nu se treacă de 12 ore. 
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2.7. Prepararea ficatului ("back-table operation") 


Înainte de a fi implantat la primitor, ficatul trebuie 
pregătit, ceea ce se face pe o masă sterilă separată 
(“back-table”), cu organul imersat în soluţia de 
prezervare si cu un alt sac cu gheaţă dedesubt. Operația 
constă în îndepărtarea țesutului musculoadipos din jurul 
ficatului (acesta având rol imunogenic și putând 
amplifica reacţia de rejet) (Fig.3), și în prepararea foarte 
îngrijită a pediculilor vasculari (Fig.4,5,6). Se vor repara 
eventualele leziuni vasculare produse cu ocazia 
operaţiei la donator si se va proceda la reconstrucție 
vasculară acolo unde este cazul; când există un ram 
hepatic drept din artera mezenterică superioară, 
reconstrucţia arterială implică anastomoza trunchiului 
celiac cu artera mezentericá superioară“ (Fig.7,8). Cu 
cât numărul reconstructiilor arteriale pe "back-table" este 


1056 


mai mare, cu atát creste riscul complicatiilor trombotice 
la primitor.55 

Cu ocazia pregătirii ficatului se preleveaza, de 
regulă, si o biopsie, în funcţie de care, de multe ori, 
poate fi luată decizia finală asupra transplantării 
organului. 


3. OPERAȚIA LA PRIMITOR 


Operația la primitor este, din punct de vedere tehnic, cea 
mai pretențioasă fază a transplantului hepatic. Ea 
necesită îndemânare și cunoștințe, experienţă, atenţie 
pentru detaliu, perseverenţă și rezistenţă fizică. Aceste 
calități sunt necesare atât pentru chirurgi cât și pentru 
întreaga echipă, incluzând anesteziștii, asistentele și 
perfuzionistii. 


Fig.3 Prepararea grefei hepatice pe ,,back-table"; 
indepártarea tesutului musculo-adipos. 


Fig.4 Prepararea venei cave pe ,,back-table". 
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3.1. Pregátirea preoperatorie 


Pe toatá perioada de dinaintea transplantului se 
incearca aducerea pacientului intr-o conditie cat mai 
buna, avand in vedere amploarea operatiei pe care 
urmeazá sá o suporte. 

Cáteva probleme specifice ciroticului trebuie 
avute in mod particular in atentie: 

e Tratamentul ascitei: acolo unde este cazul ascita 
va fi tratata utilizand in primul rand diuretice (de 
preferinta spironolactona). Tratamentul diuretic nu 
trebuie sa fie foarte agresiv, existand pericolul 
inducerii iatrogene a unui sindrom hepato-renal. 
Ascita masivă poate necesita paracenteze 
repetate, care, de asemenea, trebuie fácute cu 
foarte multá precautie, intrucát ele pot determina 
pierderi proteice masive si pot induce un sindrom 


Fig.5 Prepararea arterei hepatice pe ,,back-table". 


Fig.6 Prepararea venei porte pe ,,back-table". 


hepato-renal. 

Prevenirea hemoragiilor digestive: la bolnavii cu 
varice esofagiene de grad IV sau V exista 
intotdeauna riscul de ruptura si de sángerare. 
Pentru prevenirea sángerárii poate fi folosit 
tratamentul cronic cu propranolol. De asemenea 
sunt recomandate atat scleroza endoscopicá, cat 
si bandárile de varice. in sfarsit, suntul porto- 
sistemic transjugular (TIPS) poate fi o solutie de 
rezolvare temporará a hipertensiunii portale, pana 
in momentul transplantului. in orice caz insa 
trebuie evitate orice interventii chirurgicale pe 
abdomen, ele putând compromite în mod 
iremediabil sansele transplantului. 

Prevenirea si controlul infectiilor. trebuie evitate 
atât infecțiile abdominale (in mod particular 
suprainfectia lichidului de ascitá), cát si cele 
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- an 
ATI 
sistemice. Aplicarea antibioterapiei profilactice 
pentru a preveni peritonita bacterianá spontaná 
este necesará la bolnavii cu cirozá hepaticá clasa 
Child C. Atunci cánd s-au produs, infectiile trebuie 
tratate rapid si energic, cu antibiotice de generatie 
nouá si sub controlul antibiogramei. 

Prevenirea encefalopatiei: se face printr-un regim 
alimentar adecvat (sărac în proteine) si prin 
administrare de lactuloză. Dacă apar episoade de 
encefalopatie, ele trebuie tratate energic cu 
lactuloză si neomicină. 

Folosirea mijloacelor artificiale de susținere a 
funcţiei hepatice: a fost propusă la unii bolnavi cu 
suferință hepatică aflată în stadiul terminal.2 
Nutritia: va trebui menţinută o nutriție corespunzá- 
toare, ceea ce nu este ușor în condiţiile în care 
regimul alimentar trebuie să fie sărac în proteine 
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Fig.7 Reconstrucţie arterială pe ,,back-table": 
trunchiul celiac va fi anastomozat cu artera 
mezenterică superioară. 


Fig.8 Reconstrucţie arterială pe ,,back-table": 
anastomoza între trunchiul celiac şi artera 
mezenterică superioară. 


(pentru evitarea encefalopatiei) și în glucide 
(pentru evitarea hiperglicemiei). De aceea regimul 
alimentar va trebui să fie bogat în lipide și în 
vitamine. 

Mentinerea funcţiei renale în condiţiile insuficien- 
tei hepatice: rămane o provocare majoră pentru 
hepatologi. Evitarea medicamentelor nefrotoxice 
(cum ar fi aminoglicozidele și medicamentele 
antiprostaglandinice), precum și utilizarea judi- 
cioasă a albuminei la bolnavii cărora li se 
evacuează prin paracenteză volume importante 
de lichid de ascită, reprezintă măsuri importante 
de menţinere a funcţiei renale. Utilizarea 
hemodializei, pentru a scădea nivelul plasmatic al 
ureei și al amoniacului, tinde să îmbunătăţească 
funcţia renală.2 
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3.2. Momentul operatiei ("timing of transplanta- 
tion") 


Alegerea momentului optim al operatiei este deosebit de 
importantá pentru un rezultat bun atát imediat, cát si la 
distanta. In perioada de pionierat a transplantului de 
ficat, operatia era efectuatá numai la bolnavi cu 
hepatopatii aflate in stadiu terminal, la care, pe langa 
boala de ficat, erau deja prezente si alte insuficiente 
organice. Aceasta explicá, in parte, si rezultatele 
nefavorabile obtinute la unii dintre acesti bolnavi.56 

Odata cu perfectionarea tehnicilor chirurgicale si 
cu aparitia metodelor moderne de imunosupresie, 
rezultatele au devenit din ce in ce mai bune. 

Ca atare, in prezent, indicatiile transplantului au 
fost extinse si asupra unor bolnavi cu hepatopatii ajunse 
in stadiul de cirozá, dar care nu sunt neaparat intr-o faza 
terminala (grupul 2B sau 3 UNOS, sau scor MELD < 24). 
Caracterul invalidant al bolii (pacientul nu isi mai poate 
indeplini in bune conditii activitátile curente) a devenit 
din ce in ce mai mult indicatie chirurgicalá. Aceasta cu 
atát mai mult cu cát perioada de asteptare pe listá poate 
fi uneori destul de lungá (1 an sau chiar mai mult), timp 
in care boala poate sá avanseze. 


3.3. Anestezia 


Progresele anesteziei moderne au contribuit decisiv la 
progresul transplantării hepatice.57.58 

Au fost studiate extensiv multe dintre aspectele 
fiziopatologice ale transplantării hepatice, ceea ce a 
condus la o abordare mai științifică a tratamentului 
problemelor majore întâlnite în timpul actului chirurgical. 
Puţine operaţii pun la încercare pregătirea aneste- 
zistului, așa cum o face transplantul hepatic. Pacienţii cu 
afecțiuni hepatice terminale au frecvent o stare 
hiperdinamică, similară cu cea prezentă în șocul septic. 
Adesea acești pacienţi au anomalii de coagulare 
caracterizate atât prin deficienţe ale factorilor de 
coagulare cât și printr-un grad de coagulopatie 
consumptivá. Pe de altă parte, pacienţii cu neoplasme 
pot prezenta o stare de hipercoagulabilitate care 
predispune la evenimente tromboembolice, atât în 
timpul perioadei operatorii de “by-pass” veno-venos, 
atunci când acesta este utilizat, cât și postoperator. 

În plus, mulţi pacienţi cirotici au disfuncţii renale 
care pot varia de la un sindrom hepatorenal, corectabil 
de obicei prin transplantarea cu succes, pana la leziuni 
renale ireversibile, necesitand hemodializá permanenta 
sau transplant de rinichi. 

Situatia poate fi si mai complicatá deoarece 


candidatul la transplant hepatic este adesea malnutrit, 
cu o masa musculara redusa, cu o albumina serica 
scazuta, ascita sau chiar anasarca si cu o predispozitie 
pentru constituirea unui spatiu trei lichidian. 

Alti factori care pot complica tratamentul intraope- 
rator al acestor pacienti sunt: diabetul zaharat, cardio- 
miopatia (in special in ciroza alcoolica si hemocroma- 
tozá), boala ischemică coronarianá si disfunctiile 
pulmonare. 

Sunturile intrapulmonare observate în ciroză se 
corecteaza de obicei dupa transplantare, dar pacientul 
poate necesita un suport ventilator prelungit. Totusi, dacá 
este prezenta hipertensiunea pulmonará (presiunea 
sistolicá din artera pulmonara > 50 mm Hg) exista un risc 
prohibitiv de mortalitate preoperatorie. Ca parte a 
evaluárii candidatului pentru transplant hepatic trebuie 
efectuată o evaluare anestezica, iar daca, în urma exami- 
nărilor de screening, există orice indiciu de hipertensiune 
pulmonară, este indicat cateterismul cardiac. Recent s-a 
folosit, cu rezultate bune, tratamentul cu prostaciclină 
pentru perioade prelungite de timp (săptămâni până la 
luni). 

Managementul coagulárii în timpul actului 
chirurgical este una dintre cele mai importante provocări 
cu care se confruntă anestezistul. Pierderile de sânge în 
timpul intervenţiei pot fi masive. Atât în timpul hepatec- 
tomiei, cât și a fazei anhepatice operatorii, pierderile de 
sânge se pot accentua datorită hipertensiunii portale și 
coagulopatiei. După timpul de revascularizare poate 
apărea o fibrinoliză severă ce poate dura mai multe ore, 
în special dacă funcţia precoce a grefei este deficitară. 
Acidul epsilon-aminocaproic (EACA) este utilizat în doze 
generoase în aceste circumstante*? și mai recent se 
utilizează inhibitorul kalicreinei (Trasylol). Unii autori 
recomandă folosirea profilactică a EACA pentru a 
diminua necesităţile transfuzionale. Utilizarea sistemică 
a heparinei ar trebui evitată și aceasta nu este necesară 
nici la pacienţii aflaţi sub un “by-pass” veno-venos în 
timpul fazei anhepatice a intervenției. 

După reperfuzia ficatului transplantat poate să 
apară o hiperpotasemie severă. Cauzele aceastui 
fenomen pot fi îndepărtarea insuficientă a lichidului de 
conservare cu conţinut înalt în potasiu din grefă, staza 
venoasá mezenterică, hiperglicemia sau o combinaţie a 
acestora. În plus, prezenţa citokinelor în sângele portal 
care reperfuzeazá initial grefa (interleukinele 1 si 6, 
factorul de necrozá tumoralá etc.) pot determina 
hipotensiune, diminuarea contractilitátii cardiace si soc, 
precum si disfunctie precoce a grefei. 

Cantitatile abundente de fluid administrate în 
cursul interventiei pot provoca o supraincárcare 
lichidianá severă. Utilizarea “by-pass”-ului veno-venos, 
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Cateter pentru 
sistemul de 
infuzie rapida 


Cateter : 
Swan-Ganz i SA 


Perfuzor 


intravenos 8F à 
Cateter in 


artera radiala 


Perfuzor in 
artera femurala 


Dispozitiv de 
incalzire 


Fig.9 Pozitionarea pacientului: de notat perfu- 
zoarele cu lumen mare, cele doua catetere 
arteriale si dispozitivul de incálzire, care previne 
hipotermia si efectele sale secundare. 


Tabelul 5 Stadiile anesteziei. 


STADIU CARACTERISTICI 


Stadiul I: Hepatectomia la primitor Modificári cardiovasculare (debit cardiac crescut, hipovolemie rezultata 
din pierdere de sánge si/sau ascitá), coagulopatie (posiblá coagulare 
intravasculará diseminatá (CID)), dezechilibru lichidian si electrolitic, 
modificári frecvente ale statusului acido-bazic, scádere lenta a 
temperaturii corporale, posibil afectarea functiei renale. 


Stadiul II: Stadiul anhepatic Modificări cardiovasculare (în absenţa "by-pass"ului are loc o scădere 
drastică a debitului cardiac, secundară scăderii întoarcerii venoase, doar 
parțial compensată de administrarea de fluide suplimentare; în prezenţa 
"by-pass*ului modificările sunt mai puţin drastice, dar este necesară o 
presiune de umplere adecvată pentru a asigura un flux bun la nivelul 
"by-pass-ului), coagulopatie de diverse grade, posibile modificări 
semnificative lichidiene, electrolitice si acido-bazice, scăderea 
temperaturii corporale, posibil afectarea funcţiei renale. 


Stadiul III: Reperfuzia Modificări cardiovasculare (frecvent hipotensiune, bradicardie, chiar 
disociatie electromecanica), posibil hipertensiune pulmonară si 
saturație scăzută de oxigen în sângele venos amestecat, posibil edem 
pulmonar; nivelele lichidiene, electrolitice, acido-bazice și ale glucozei 
serice pot fi modificate sever; apar anomalii ale coagulării, incluzând 
fibrinoliză (în cazul unei grefe de calitate, coagularea tinde să se 
amelioreze pe măsura terminării operaţiei); funcţia renală de obicei se 
ameliorează în paralel cu ameliorarea funcţiei hepatice; scăderea 
temperaturii continuă să reprezinte o problemă, deoarece deprimă 
funcţia cardiacă și funcţiile trombocitare. 
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care reduce necesarul de lichide de perfuzie înainte de 
extirparea ficatului bolnav, a redus semnificativ incidenta 
edemului pulmonar intraoperator, prevenind in acelasi 
timp hiperpresiunea in vena renala si afectarea renala. 
Postoperator precoce, pacientul care a suferit un 
transplant hepatic prezintá o supraincárcare lichidianá 
ce poate atinge 10-15% din greutatea corporala 
preoperatorie. Combinatia dintre acest fenomen si 
existența posibilă a unei disfuncţii renale poate 
determina apariţia edemului pulmonar și poate să 
necesite hemodializa temporară în cazurile severe. 

Poziționarea pacientului pe masa de operaţie este 
importantă. Pacientul trebuie așezat în clinostatism, cu 
ambele membre superioare în abductie la 90*. Zona 
sacrată si călcâiele trebuie protejate pentru a evita 
apariția escarelor iar sub gambe trebuie plasat un suport 
moale. Se cateterizează artera radială și artera femurală 
(în cazul în care folosirea vasopresoarelor provoacă un 
vasospasm sever, acesta din urmă ar altera deter- 
minările din artera radială). Se plasează două catetere 
venoase cu lumen mare (de obicei cu mandren de 8 F) 
care permit infuzia rapidá a unor cantitáti mari de sánge. 
De asemenea se instaleazá un cateter ín artera 
pulmonara cu balonas si cu senzor pentru saturatia 
venoasá mixtá a oxigenului (Fig.9). Din punct de vedere 
anestezic exista trei stadii intraoperatorii, care sunt 
descrise in Tabelul 5. 

Copiii prezintá doua exceptii importante. Pe de o 
parte, copiii care au greutatea pana la 15 kg tolereazá 
bine, fara “by-pass”, clamparea venoasá. Pe de alta 
parte, folosirea agresiva a factorilor de coagulare trebuie 
evitată pe cat posibil datorită riscului crescut de 
tromboză a arterei hepatice la copiii mici.60 

Retransplantarea pentru nonfunctia primară a 
grefei sau pentru rejetul accelerat este similará grefárii 
pentru insuficienta hepatica fulminanta iar tratamentul 
anestezic poate fi deosebit de dificil in aceste conditii. 
Retransplantarea pentru hepatita virala recurenta se 
poate insotita de pierderi masive de sange precum si de 
o coagulopatie neobișnuit de severă. În schimb, 
retransplantarea pentru rejet cronic sau pentru compli- 
catii tehnice nonseptice este de obicei mai putin 
complicată deoarece nu există alterări ale coagulării, 
astfel încât pierderile de sânge, în absenţa hipertensiunii 
portale, sunt minime. 


3.4. Tehnica operatorie 
Transplantarea ficatului este o operație de lungă durată, 


complexă, care combină îndepărtarea și înlocuirea celui 
mai mare organ solid al corpului uman si necesită o 
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N 
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- 
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Incizie Incizie în Incizia 

“Mercedes-Benz” “crosă de hochei” la copii 


Fig.10 Tipuri de incizii abdominale în transplantul hepatic. 


tehnică reconstructivă biliară și vasculară sofisticată. 
Intervenția este efectuată de obicei în prezenţa hiperten- 
siunii portale și a coagulopatiei. Intervenţiile chirurgicale în 
antecedente sau/și peritonita bacteriană spontană fac 
operația și mai dificilă. Descrieri tehnice mai detaliate pot 
fi găsite prin consultarea bibliografiei anexate.61-64 

Incizia este de obicei bilaterală subcostală, cu o 
extensie mediană către xifoid (“Mercedes-Benz”). În 
mod alternativ, accesul abdominal poate fi realizat printr- 
o incizie în „crosă de hochei”. La copii se preferă o 
incizie arcuată abdominală transversală (Fig.10). 
Aproape niciodată nu este necesară toracotomia. 

Pe lângă incizie, o contribuţie decisivă la expune- 
rea adecvată o reprezintă folosirea unor depărtătoare 
eficiente (Fig.11). O expunere perfectă este esențială: 
expunerea deficitară este frecvent cauza unor compli- 
catii tehnice şi/sau a unei sângerări severe. 

Structurile hilare (artera hepatică, canalul cistic și 
canalul hepatic comun) sunt izolate si sectionate 
(Fig.12). 

Vena portă este scheletizată. Se sectioneazá 
ligamentele hepatice (triunghiular stáng si drept, rotund, 
gastrohepatic si coronar). Toate aceste structuri trebuie 
disecate cat mai inalt la nivelul hilului, pentru a conserva 
o lungime utilizabila maxima. Disectia ductului hepatic 


Fig.11 Expunere cu ajutorul unui Stieber Rib Grip® (Handy 
Andy) (Departatorul Costal Stieber) şi cu Iron Intern) 
(Internul de Fier). 
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A. hepaticá 
stângă aberantă 


A. gastrică 
stângă 


A. splenică 


A. hepatică 
proprie 


A. gastro- 
duodenală 


A. hepatică 
dreaptă aberantă 


A. gastroepiplooică 
dreaptă 


Fig.12 Anatomia vasculară a hilului hepatic poate fi extrem de 
variabilă şi foarte înşelătoare. 


comun si a arterei hepatice trebuie să conserve 
țesuturile peribiliare si perivasculare, pentru a asigura o 
vascularizatie adecvată. Dacă se folosește “by-pass”-ul 
veno-venos, vena porta este sectionata si canulată 
(Fig.13). Se izoleazá si se canuleazá o vená axilará si o 
vena safena mare (de obicei cea stanga) (Fig.13). 
Disectia venei axilare trebuie sa fie extrem de 
atenta pentru a evita leziunile plexului brahial. Pentru 
plasarea canulei femurale se poate folosi tehnica 
percutanata; exista totusi o anumita incidenta a 
sângerării postcanulare, datorită dimensiunii venotomiei 


Segmentul 
suprahepatic 
al VCI 


Area nuda — 


Segmentul 
infrahepatic 
al VCI 


1062 


Tubulaturá 
Gott 7mm sau 
tub toracic 17Fr 


Tubulaturá Gott 9mm 


rezultate. Pacientul este apoi conectat pe "by-pass" 
folosind o pompá centrifuga (Fig.13). 

La cazurile cu hipertensiune portala mare si cu 
sángerare intraoperatorie importanta o solutie utila si 
eficientá o constituie efectuarea unui sunt porto-cav 
temporar (Fig.14). 

Dupá clamparea venei cave inferioare infra- si 
suprahepatic, ficatul este rezecat (Fig.15). 

Se realizeazá apoi hemostaza zonei retrohepatice 
restante. In mod traditional zona restantá retrohepaticá 
era suturatá cu un surjet din fire neresorbabile, dar ín 
prezent hemostaza este obtinuta prin coagulare cu 
coagulatorul cu Argon? (Fig.16). 

Artera hepaticá este mobilizatá si homogrefa este 
plasată în loja hepatica. Vena cava inferioară suprahe- 
patica este prima anastomozatá, incepánd cu peretele 
posterior dinspre interior (Fig.17), urmatá de vena cavá 
inferioará infrahepaticá. Ín decursul acestei etape a 
operatiei se realizeazá lavajul ficatului prin canula 
portală, cu scopul îndepărtării soluţiei de conservare, ce 
contine potasiu in cantitate crescuta. 

In mod clasic, urmátorul timp al operatiei este 
reprezentat de decanularea si anastomozarea venei 
porte (Fig.18), după care se îndepărtează clampele si 
ficatul este reperfuzat (Fig.19). 

Urmează  anastomozarea arterei hepatice 
(Fig.20,21,22). Adeseori este convenabil să se realizeze 
atât anastomozarea arterei hepatice și a venei porte 
înainte de reperfuzie, astfel încât revascularizarea 


Vena axilară 


în vena portă 


Tubulatură 
Gott 7mm sau 
tub toracic 17Fr in 
vena iliacá externá 


Fig.13 “By-pass”-ul veno-venos 
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EN 

Fig.14 Aspect premergátor realizárii unui sunt porto-cav 
temporar (vena porta a primitorului este sectionata in vederea 
realizárii suntului). 


Vena cavá 
inferioará 
retrohepaticá 


denudata 


Zona 


ea Vena portá cu 
(optional) SÍ canulá 


veno-venoasá 


UY 


Fig.16 Ficatul a fost indepártat si se efectueazá hemostaza la 
nivelul zonei denudate. In tehnica “clasică” erau folosite 
suturi extensive; în prezent, utilizarea Coagulatorului cu 
Argon? a eliminat necesitatea efectuării surjetului. 


Fig.18 Anastomoză portă finalizată. 


Fig.19 Reperfuzia grefei. 


Canalul coledoc 
Artera 
hepatică 


Ligamentul 
triunghiular 
stâng 


Ligamentul 
triunghiular 
drept 


Venele hepatice 
medie și dreaptă 


Glanda suprarenală 
dreaptă 


Fig.15 Ficatul înainte de rezectie. Această imagine 
demonstrează faza finală a disectiei din tehnica “piggy-back”; 
în tehnica “standard” această disectie este similară dar vena 
cavă inferioară este clampată. 


Fig.17 Peretele posterior al oricărei anastomoze venoase 
perihepatice este suturat pornind din interior. Eversarea 
peretelui venos este de dorit pentru a obţine afrontarea 
endoteliu-endoteliu. 
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Artera hepaticá 
comuná 


Artera gastricá 
(donator) gan 


stángá 


Axul Artera 
interi celiac splenicá 
splenicá (primitor) 
Aorta 
Artera Trunchiul 
hepaticá celiac 


Artera hepatica comuná 
conning (donator) 
(donator) 


Artera 
splenica 
(donator) 


Fig.20 Diverse modalitati de a anastomoza artera hepatica: 
a) anastomoza între trunchiul celiac al donatorului si artera hepatică comună a primitorului; 


b) anastomozá între trunchiul celiac al donatorului şi artera hepatică comună a primitorului, cu ligatura arterei gastroduodenale; 
c) implantarea trunchiului celiac direct in aorta. 


Fig.21 Anastomoza arteriala in curs de efectuare. 


Fig.22 Anastomoza arteriala finalizata. 
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ficatului sa fie completa de la debut. 

După îndepărtarea canulei de “by-pass” restante 
se realizeaza hemostaza, apoi se efectueaza anasto- 
moza biliara. Aceasta poate fi realizata fie printr-o 
coledocojejunostomá pe ansă în Y ,à la Roux” (Fig.23), 
fie printr-o coledoco-coledocoanastomozá, cu sau fárá 
tub Kehr (Fig.24). Folosirea tubului Kehr a fost 
abandonata de majoritatea chirurgilor in ultimii ani. Tipul 
de anastomozá folosit depinde de etiologia afectiunii 
hepatice, de anatomie si de preferinta chirurgului. 

Ín ceea ce priveste coledoco-jejunoanastomoza, 
aceasta poate fi realizatá in douá tehnici de bazá: fie 
tipul standard, termino-terminal (Fig.23), fie cu 
modificarea lui Margreiter (Fig.25); in cadrul acestei 
ultime tehnici, ductul biliar este telescopat in interiorul 


Stent 


Fir din catgut 
cromat 


Calea biliará 
principalá (donator 
Extremitatea 
ansei in Y 
Roux (primitor) 


Extremitatile 
innodate ale 
firului de sutura 


— 


ansei intestinale printr-o mica enterotomie si este fixat 
prin cáteva fire de suturá separate, plasate intre sero- 
musculara ductului si intreaga grosime a peretelui 
intestinal. 

Dupá efectuarea tuturor anastomozelor se verificá 
inca o data aspectul lor macroscopic (Fig.26) si se 
efectueazá o ecografie Doppler, care verificá aspectul 
parenchimului hepatic si permeabilitatea anastomozelor 
vasculare. 

Interventia se termina prin plasarea tuburilor de 
dren si sutura plágii abdominale (Fig.27). 

O alternativa la tehnica descrisá mai sus este 
tehnica ,piggy-back" („călare”).62 Prin disecarea lobului 
caudat al ficatului, cu detasarea sa de vena cavá 
inferioará, este conservatá vena cavá inferioará 


39 


Fig.23 Coledoco-jejunoanastomoză Roux în “Y 
“standard”. 


= 


Fig.24 Coledoco-coledocoanastomoză; în acest caz, a fost utilizat un tub în T (Kehr). În ultimii ani s-a renunțat la folosirea 
acestuia. El este în continuare util în cursul fazei de învățare prin care trec chirurgii tineri. 
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retrohepaticá a primitorului. În cadrul aceastei tehnici 
sunt disecate, ligaturate și sectionate un număr variabil 
de vene accesorii retrohepatice (Fig.15). Se plasează 
pense ocluzive pe vena hepatică dreaptă si la confluența 
venelor hepatice stângă și medie (Fig.28). 

Vena hepatică dreaptă este în mod obișnuit 
suturată prin surjet, iar septul dintre venele hepatice 
stângă și medie este desființat, pentru a realiza un 
trunchi venos comun (Fig.29). 

Acest trunchi venos este anastomozat cu vena 
cavă inferioară suprahepatică a homogrefei. După 
lavajul ficatului, vena cavă infrahepatică de la nivelul 
grefei este ligaturatá. Anastomoza arterei hepatice si a 
venei porte sunt identice cu cele din tehnica standard. 
Deoarece, pe de o parte, vena cavă inferioară este 
conservată, cu flux prezent pe întregul parcurs al 
intervenției și pe de altă parte pacienţii cu hipertensiune 
portală preexistentă pot să tolereze în mod normal 
clamparea temporară portală, acest tip de operaţie 


Calea biliară 
principală (donator) 
Extremitatea 
ansei în Y 
Roux (primitor) 


Extremitatea telescopată 
a CBP 


poate fi de obicei efectuată fără să fie nevoie de 
“by-pass” veno-venos83. Deși utilizarea de rutină a 
“by-pass”-ului veno-venos a fost pusă la îndoială, 
suntem de părere că acest dispozitiv ar trebui 
întotdeauna aplicat în cadrul tehnicii standard și că este 
doar uneori necesar în cazul tehnicii “piggy-back”.46.65 
Interceptarea completă a fluxului venos infradia- 
fragmatic nu este tolerată de multi pacienți și poate să 
conducă la o serie de complicaţii, incluzând disfunctia 
renală, congestia intestinală și edemul, precum și 
coagulopatia severă. În plus, în cazul unor complicaţii 
tehnice care necesită o prelungire a fazei anhepatice, 
“by-pass”-ul funcţionează ca o parasutá de rezervă 
pentru chirurg, permiţând prelungirea timpului pentru 
corecturile necesare. 

O variantă a tehnicii „piggy-back” este cea 
introdusă de Belghiti în 1992.67 Rezectia ficatului se face 
si in acest caz cu pástrarea venei cave inferioare 
(Fig.30). 


Fig.25 Tehnica Margreiter pentru realizarea 
coledoco-jejunoanastomozei pe ansa Roux in 
oy? 
Y 


PS C Ax 


i = n = y 7 
Anastomoz f 
4 Ya rterialá | 


Anastomoza 
biliară 


Anastomoza 
portală 
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Fig.26 Aspectul final al anastomozelor la nivelul 
hilului. 
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Fig.27 Sutura peretelui abdominal. Ín prezent este suficientà 
folosirea unui singur circuit inchis de drenaj. Pentru sutura 
tegumentului se utilizeaza agrafe din otel inoxidabil. 


Anastomoza intre vena cava inferioará a ficatului 
donatorului si vena cava inferioara a primitorului se face 
latero-lateral, dupá ce ambele capete ale venei cave de 
la donator au fost suturate pe transa (Fig.31). 

De regulá se realizeazá o anastomozá largá, care 
să evite complicațiile de efluent venos (,outflow”), care 
pot avea o influenţă dramatică asupra funcţiei grefonului 
(Fig.32). 

În Centrul de Chirurgie Hepatică și Transplant 
Fundeni această tehnică este utilizată pentru majoritatea 


Vena 
hepatică 
dreaptă 


Linia de interconectare 


Venele hepatice 
mijlocie și stângă 


. Diafragma 


IN 


Vena cavă 
inferioară 
retrohepatică 


Vena 
suprarenală 
dreaptă 


Fig.28 Clamparea după îndepărtarea “piggy-back” a ficatului. 
Vena cava inferioară a primitorului a fost conservată şi 
menținută funcțională prin plasarea clampei superioare doar 
pe venele hepatice. 


cazurilor de transplant hepatic la adult. 

În unele cazuri este necesară o reconstrucţie 
vasculară mai sofisticată. Tromboza venei porte la 
candidatul pentru transplant obișnuia să fie o 
contraindicatie absolută pentru transplantul ortotopic de 
ficat. Tehnicile moderne permit în prezent transplantarea 
multora dintre acești pacienţi chiar și în prezenţa unei 
tromboze extensive și de lungă durată a venei porte.68 
Se poate utiliza un segment al venei iliace a donatorului 
pentru a construi o grefă venoasă între vena mezen- 


Trunchiul venos comun 
al celor trei vene 
hepatice 


Fig.29 Realizarea trunchiului venos hepatic. În 80% din cazuri sunt suficiente venele hepatice medie şi stângă (bontul venei 


hepatice drepte este suturat) 
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Fig.30 Hepatectomie la primitor cu conservarea 
venei cave inferioare, care este clampata lateral. 


Fig.31 Vena cava inferioara retrohepaticá a grefei 
este suturata la ambele capete (a) si sectionata 

| longitudinal (b), pentru a fi anastomozatá dupa 
og maniera Belghiti. 
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Fig.32 Anastomoza cavo-cava realizata L-L dupa 
maniera Belghiti 

a) aspectul transei posterioare 

b) aspectul versantului stang 

c) aspectul versantului drept. 
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tericá superioará sau una dintre ramurile sale importante 
cu vena porta a grefei. Aceastá grefá venoasá este 
trecuta prin mezocolon, intre stomac si pancreas, 
retropiloric, pentru a ajunge la hilul ficatului (Fig.33). 

În mod similar, dacă influxul arterial hepatic al 
primitorului este inadecvat, pot fi folosite grefe vasculare 
între aorta infrarenală sau supraceliacá si artera grefei 
(Fig.34).69.70 

Interventia chirurgicala este similará la pacientul 
pediatric. De regula hepatectomia, chiar în prezenţa 
unor aderente masive, este mai usoara. Anastomozele 
vasculare sunt delicate datorita calibrului redus al 
vaselor si este de dorit ca anastomozele să fie realizate 
cat mai aproape posibil de aortă. În cazul donatorilor 
foarte mici se poate utiliza un conduct aortic, ca o 
extensie pentru anastomoza cu aorta receptorului. 
Coledocojejunostomia pe ansă în “Y” este forma cea 
mai obișnuită de reconstrucţie biliară la copii. Se 
recomandă, de asemenea, folosirea microscopului 
operator pentru anastomoza arterială la copiii mici. 


3.5. Ingrijirile postoperatorii 


Perioada postoperatorie imediată este deosebit de 
dificilă și în același timp decisivă pentru evoluţia viitoare 


(donator) 


Grefa de 


mezenterică 
superioară 


Fig.33 Reconstrucţia prin grefon venos liber în cazul 
trombozei venei porte a primitorului. 
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a bolnavului transplantat. 

În această perioadă este nevoie de monitorizarea 
celor mai importanţi parametri fiziologici: pulsul, tensiu- 
nea arterială, presiunea venoasă centrală, oximetrie de 
puls, electrocardiograma, radiografie toracică, debitul 
urinar, hemoleucograma, ionograma, glicemia, ureea, 
creatinina, probele hepatice (bilirubina totală și directă, 
transaminazele, fosfataza alcalină, gama-glutamil- 
transpeptidaza). 

Parametrii hemodinamici vor fi urmăriți în primul 
rând, împreună cu secreția de pe tuburile de dren. O 
umplere vasculară şi o susținere cardiacă adecvate, 
precum si supleerea cu substituenti sangvini (masă 
eritrocitara, masa trombocitará, plasma proaspatá 
congelatá) - sunt măsuri necesare. Reinterventia de 
hemostază se indică ori de câte ori apar semnele unei 
sângerări intraabdominale. 

Fizioterapia pulmonară si aspiraţia endobronșică 
sunt măsuri foarte importante, în special dacă pacienții 
sunt mentinuti mai mult timp pe ventilaţie mecanică. 
Profilaxia infecțiilor pulmonare se face, de regulă, 
folosind antibiotice cu spectru larg (cefalosporine de 
generaţia a Il-a sau a III-a). În mod particular profilaxia 
infecţiei cu Pneumocystis carinii se face cu ajutorul 
combinației de trimetoprim și sulfametoxazol. 

Profilaxia infecţiei cu citomegalovirus trebuie 


A.hepatică 
(donator) 


Vena 
portă 
(donator) 


Duoden 


Grefă 


Aorta 


Vena 
mezenterică 
superioară 


Fig.34 Grefă arterială. În acest caz, se interpune un segment 
de arteră iliacă (porțiunea comună sau externă) prelevat de la 
donator între aorta infrarenală a primitorului şi artera hepatică 
a alogrefei. 
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facuta intotdeauna cand donatorul a fost infectat cu 
virusul respectiv (test CMV pozitiv) in timp ce primitorul 
a fost negativ.71 În prezent, profilaxia se face utilizând 
Ganciclovir și Imunoglobuliná specifica. 

Pentru profilaxia infecţiei herpetice se utilizează 
Aciclovir.72 

Infectiile fungice reprezintă o problemă majoră în 
TH, cauzele principale fiind contaminarea digestivă din 
cursul operaţiei de TH, translocarea de la nivelul 
intestinului, pierderile de sânge și starea de 
imunodepresie posttransplant. Din acest motiv se 
recomandá profilaxia cu fluconazol sau ketoconazol, in 
special in caz de interventii de lungá durata, cu pierderi 
mari de sánge, in caz de retransplant sau de fistule 
biliare. Terapia infectiilor fungice trebuie sá fie precoce si 
agresivă.46 

Păstrarea unei diureze adecvate constituie un 
obiectiv major și, ori de câte ori acest lucru nu este 
posibil (bolnavi cu sindrom hepato-renal anterior, 
toxicitate a ciclosporinei), este recomandabilà instituirea 
precoce a hemodializei.73 

Examenul Doppler pentru verificarea patentei 
vasculare la nivelul venei porte și arterei hepatice se 
indică de rutină (în a 3-a zi postoperator), precum și ori 
de câte ori există suspiciuni privind această patentá. 


3.6. Imunosupresia în transplantul hepatic cu grefă 
de la cadavru la adult 


Profilaxia rejetului este cheia imunosupresiei în transplant. 
Inductia imunosupresiei se face intraoperator, în faza 
anhepaticá, cánd se administreazá o dozá mare de 
cortizon intravenos. Ín cazurile cu risc crescut de rejet 
(retransplant, test cross-match pozitiv) inductia poate fi 
facuta cu anticorpi monoclonali (OKT3). Tratamentul de 
intretinere se bazeazá pe o combinatie de droguri, in 
care rolul principal il au fie ciclosporina fie, mai recent, 
tacrolimusul. 

Ciclosporina (Neoral®), descoperita de Jean Borel 
de la firma Sandoz, si testatá de Roy Calne la 
Cambridge, a fost introdusá in practicá la inceputul 
anilor '80 si s-a dovedit deosebit de eficientă în 
prevenirea fenomenelor de rejet. Ciclosporina este un 
peptid extras dintr-o ciupercă. Mecanismul de acţiune 
constă în inhibarea sintezei de Interleukina-2 (IL-2), prin 
legarea de un receptor intracelular specific (ciclofilina), 
ceea ce duce la blocarea limfocitelor de tip CD4. 

Ciclosporina se poate administra iniţial intravenos 
(1,0-1,5 mg/kg de 2 ori pe zi), apoi oral (10mg/kg de 2 ori 
pe zi). Nivelul seric optim este de 250-400 ng/mL în 
primele trei luni, ca la un an post-transplant să fie 


suficient un nivel de 100 ng/mL. 

Dintre efectele adverse amintim: nefro-toxicita- 
tea73, hipertensiunea arterială, hiperplazia gingivalá, 
hirsutismul, hipercolesterolemia’4, diabetul zaharat'5, 
tulburările neurologice (parestezii, tremor, cefalee, 
halucinaţii, confuzie). 

Tacrolimus, produs iniţial de firma Fujisawa sub 
numele de FK506 și testat din 1987 la Universitatea din 
Pittsburgh, a fost omologat de FDA (Food and Drug 
Administration) în 1994 și este utilizat în prezent în mod 
curent sub numele de Tacrolimus sau Prograf®. 

Este un macrolid cu o structură asemănătoare 
eritromicinei. Mecanismul său de acţiune constă în 
inhibitia Interleukinei-2 prin legarea de un receptor 
intracelular specific (FK-receptor). 

Poate fi administrat intravenos (0,01-0,05mg/kg 
de 2 ori pe zi) sau oral (0,03-0,2mg/kg de 2 ori pe zi). 
Nivelul optim in sánge este de 5 - 15 ng/mL. Efectele 
toxice sunt similare cu cele ale ciclosporinei. Eficacitatea 
ca imunosupresor este însă de circa 100 de ori mai mare 
si nu depinde de prezenta bilei in intestin (absorbtia 
enteralá este independenta de aceasta). in transplantul 
de ficat tacrolimusul s-a impus din ce in ce mai mult ca 
imunosupresor de electie. Daca sub ciclosporina rata 
rejetului acut ajunge la circa 50-60%, dupa administrare 
de tacrolimus aceasta nu depaseste 30%. Mai mult 
decat atat, tacrolimusul poate fi utilizat si pentru 
tratamentul rejetului refractar la terapia obisnuita.”6 

Azatioprina (Imuran™) este un analog de purina, 
care actioneaza ca antimetabolit, interferand procesul 
sintezei acizilor nucleici. Este blocata proliferarea rapida 
a limfocitelor, ca raspuns la prezenta unui antigen strain. 
Dintre efectele toxice, cele mai importante sunt cele 
legate de depresia medulara (leucopenie). 

Poate fi administrat oral sau intravenos. 

Micofenolatul mofetil (CellCept®) reprezinta forma 
esterificata a acidului micofenolic, care la randul lui este 
un imunosupresor foarte activ. Mecanismul de actiune 
consta in inhibitia selectiva si reversibila a inosin- 
monofosfat-dehidrogenazei, o enzimá cu rol important in 
sinteza guanozin-nucleotidelor care alcătuiesc 
limfocitele T si B. in protocoalele moderne, tinde din ce 
jn ce mai mult sa inlocuiascá imuranul, atat la bolnavii cu 
transplant renal cát si la cei cu transplant hepatic, 
actiunea sa anti-rejet fiind semnificativ mai puternica. 

Corticoizii au o actiune imunosupresoare cunos- 
cutá de multa vreme, care are la bazá mecanisme 
multiple. Hormonii steroizi impiedică proliferarea 
limfocitelor T ca răspuns la prezenţa antigenelor străine, 
interferând atât cu eliberarea de Interleukină-2, cât și cu 
răspunsul limfocitar la Interleukină-2. Steroizii au și un 
puternic efect antiinflamator nespecific, ceea ce 
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contribuie la diminuarea magnitudinii rejetului. Efectele 
adverse sunt binecunoscute: hiperglicemie, osteoporo- 
za, edeme, slábiciune musculará, tulburári de comporta- 
ment. Steroizii pot fi administrati atát oral cát si 
parenteral. 

Anticorpii ^) monoclonali  (Muromonab-CD3, 
Orthoclone OKT®3) sunt obtinuti de la soarece si au o 
actiune specifica impotriva complexului CD3, care la 
randul lui face parte din structurile care recunosc 
antigenul de pe suprafata limfocitelor T. Administrarea 
de OKT3 duce la depletia rapida a limfocitelor T din 
circulatie. Efectele adverse sunt importante: febra, 
tahicardia si chiar edemul pulmonar. Preventiv se 
administreaza steroizi in doze mari inaintea trata- 
mentului cu OKT3, care nu va fi prelungit mai mult de 
10-14 zile. Un alt efect nedorit este aparitia de anticorpi 
anti-OKT3, ceea ce limiteaza posibilitatea unei reutilizari 
a drogului. Preparatul existent de OKT3 nu poate fi 
administrat decât intravenos, doza fiind de 5 mg/zi. 

Globulinele antilimfocitare și antitimocitare (ALG, 
ATG) sunt preparate prin administrarea de limfocite 
umane la cai sau la iepuri.77 Rezultă un grup heterogen 
de anticorpi, care pot fi ultilizati în imunosupresie. 
Tratamentul durează 10-14 zile și se administrează 
intravenos. 

Ciclofosfamida este un agent alchilant cu efect 
citotoxic fata de celulele cu proliferare rapidă prin 
alterarea structurii ADN-ului. Efectele sale imunosu- 
presoare se manifestă în special asupra răspunsului 
imun umoral, indicatia sa principală fiind rejetul cu 
mecanisme umorale (xenogrefe, rejet hiperacut). 

De cátiva ani, este disponibil un nou medica- 
ment imunosupresor numit Sirolimus (Rapamicina, 
Rapamune®), care s-a dovedit a fi un potent agent 
imunosupresor. Sirolimus inhibá proliferarea limfocitelor 
T indusá de citokine si antigenele celulare ale grefei. 
Spre deosebire de inhibitorii calcineurinei, sirolimus nu 
determina nefrotoxicitate acuta sau cronicá. Efectele 
adverse sunt hiperlipemia, trombocitopenia si pneu- 
monia interstitiala. La pacientii tratati cu sirolimus s-a 
observat o incidenta crescuta a trombozei arterei 
hepatice, ceea ce poate limita utilizarea precoce post- 
transplant a acestui imunosupresor.2.78 

Schemele terapeutice cele mai utilizate in practica 
includ: 

1) Inductia imunosupresiei - se efectueaza 
intraoperator (in cursul fazei anhepatice), de obicei cu 
un bolus de 1g de cortizon, rareori si cu OKT3; 

2) Imunosupresia postoperatorie este realizata in 
primele trei luni cu o tripla asociere medicamentoasa: 
imunosupresor de baza (ciclosporina sau tacrolimus) + 
CellCept (sau Imuran) + Medrol. 
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3) Dupa 3 luni se renunta la CellCept, iar la un an 
tratamentul imunosupresor se bazeaza doar pe tacro- 
limus sau ciclosporina (monoterapie). 

Cea mai recenta combinatie de imunosupresoare 
include utilizarea dozelor mici de tacrolimus si sirolimus. 
Studii preliminare au arátat cá incidenta rejetului a 
scazut la 15-18% prin utilizarea acestei asocieri de 
imunosupresoare.79 


4. COMPLICATII POSTOPERATORII SPECIFICE 
4.1. Non-functia sau disfunctia primară a ficatului 


Este complicatia cea mai de temut. Din punct de vedere 
clinic se caracterizează prin incapacitatea bolnavului de 
a se desprinde de respirator, comă de diverse grade și 
insuficiență renală acută, producţie insuficientă de bilă, 
iar din punct de vedere paraclinic - prin acidozá lacticá, 
coagulopatie, creșterea marcată a transaminazelor. În 
forma ei cea mai gravă, non-functia primară a ficatului, 
apare la circa 5% din bolnavii transplantati® și necesita 
retransplantare. De cele mai multe ori cauzele rămân 
obscure. Au fost incriminate: calitatea ficatului donato- 
rului81:82, tehnica de recoltare, erori tehnice în cursul 
operaţiei la primitor, agresiunea imunologică. 


4.2. Hemoragia postoperatorie 


Poate fi 

e intraabdominală: depinde în mod esenţial de 
minutiozitatea cu care se face hemostaza 
intraoperatorie. Atunci când se produce, necesită 
reinterventie de hemostazá cát mai precoce 

e digestiva: in ciuda profilaxiei cu antagonisti ai 
receptorilor H2 poate apare la circa 2096 dintre 
primitori. Cauzele cele mai frecvente sunt ulcerele 
hemoragice si sángerarea din anastomozele 
entero-enterale sau bilio-enterale.80 La pacienții 
cu reconstrucţie printr-o ansá in ,Y” Roux 
anastomoza jejunala reprezinta una din sursele 
cele mai frecvente de hemoragie postoperatorie. 
Edemul peretelui intestinal dispare postoperator 
si, daca jejuno-jejunostomia nu a fost realizata cu 
atentie, tinand cont de acest fenomen, sange- 
rarea se poate produce de la nivelul suturii. De 
cele mai multe ori aceste sangerari necesita 
reinterventie chirurgicala. 

e sángerarea de la nivelul anastomozei arteriale: se 
poate produce din spatii mici situate la nivelul 
anastomozei si nedectate la momentul transplan- 
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tárii sau prin ruperea unor anevrisme micotice. Ín 
ambele situatii se poate produce o sángerare 
masivá, dar in special in cea din urmá. Dehiscen- 
tele simple pot fi rezolvate prin suturá primará, dar 
anevrismele micotice necesita de obicei ligatura 
vasului si uneori retransplantarea. in ceea ce 
priveste anevrismele micotice, atat morbiditatea 
cât si mortalitatea sunt ridicate, datorită prezenţei 
unei infecții oculte. Ruptura acută a unui anevrism 
micotic se însoțește de o letalitate de peste 90%. 
O altă cauză importantă a sângerării postoperatorii 
este cea iatrogená. Lezarea unui vas sangvin 
diafragmatic, de la nivelul peretelui toracic sau abdominal, 
în timpul biopsiei hepatice percutanate, poate să 
determine o hemoragie severă. Punctia hepatica poate de 
asemenea să determine apariția unei fistule între un ram 
biliar si un vas sangvin hepatic, cu hemobilie consecutivă. 


4.3. Stenoza vasculară 


Stenoza poate surveni atât la nivelul anastomozei 
arteriale, cât și la nivelul celei venoase. În ceea ce 
privește artera hepatică, stenoza se asociază cu stricturi 
ischemice multiple ale arborelui biliar. Uneori această 
problemă poate fi rezolvată prin angioplastie percutana- 
tă cu balonaș, dar adesea este necesară retransplanta- 
rea pentru a controla sepsisul biliar. 

În experienţa Centrului de Chirurgie Hepaticá si 
Transplant Fundeni s-a reușit salvarea unui ficat cu 
stenoză de arteră hepatică, la care tentativa de angioplas- 
tie percutanată a eșuat, prin refacerea anastomozei 
arteriale cu grefon sintetic interpus între aorta infrarenală 
și artera hepatică a ficatului transplantat (Fig.35a,b) 
(observaţie nepublicată). De notat că la secţiunea arterei 
hepatice s-a constatat prezenţa unui flux retrograd („back- 
flow”), ceea ce denotă patenta microcirculatiei intrahepa- 
tice. Aceasta a permis, de altfel, și o bună revascularizare 
a ficatului, după refacerea anastomozei arteriale. 

Stenoza venei porte poate fi asimptomatică sau 
poate să determine un grad variabil de disfunctie, 
incluzând reaparitia hipertensiunii portale, a ascitei și a 
sângerărilor variceale. Se poate încerca o angioplastie 
transhepatică percutanată cu balonaș, uneori încununată 
de succes, dar adesea este necesară intervenţia chirurgi- 
cală. Aceasta constă într-o reconstrucție venoasă, dacă 
este posibil, sau un șunt portosistemic (de obicei de tip 
mezocav), dacă reconstrucţia primară nu este fezabilă. 

În cele din urmă, stenoza fie a venelor hepatice 
și/sau a segmentului superior al venei cave inferioare 
poate să determine un sindrom Budd-Chiari, care poate 
avea un debut acut, chiar intraoperator, sau insidios - în 


acest caz pacientul prezentând ascitá masivă, 
insuficienţă renală si disfunctie hepatică. Se poate 
încerca o reparaţie directă, intervenţie ce necesită un 
efort formidabil, deoarece, pentru clamparea la un nivel 
foarte înalt a venei cave, este necesară de obicei 
abordarea prin mediastin. În caz contrar, devine 
necesară retransplantarea, impunându-se frecvent 
anastomozarea venei cave inferioare suprahepatice a 
noii grefe direct la atriul drept al primitorului. 


4.4. Tromboza vasculară 


Tromboza acută precoce a arterei hepatice poate 
îmbrăca diferite forme de manifestare.83 Ea se poate 
prezenta sub forma insuficientei hepatice acute 
(asemănându-se îndeaproape cu hepatita fulminantă), 
sub forma fistulei biliare, a unui bilom intrahepatic sau 
sub forma bacteriemiei intermitente. Tromboza arterei 
hepatice necesită adesea retransplantare urgentă. Se 
cunosc câteva cazuri pediatrice și câțiva pacienţi adulti 
care au tolerat tromboza arterei hepatice fără efecte 
secundare și astfel nu a mai fost necesară retrans- 
plantarea. Tromboza arterială tardivă este de obicei 
rezultatul unui fenomen lent progresiv (cum ar fi stenoza 
progresivă sau hiperplazia intimei) si se asociază 
frecvent cu rearterializare prin colaterale. În aceste 
situaţii nu este întotdeauna necesară retransplantarea. 

Tromboza acută precoce a venei porte este de 
obicei un eveniment catastrofal, caracterizat prin 
insuficiența rapidă a ficatului. Reinterventia imediată, cu 
dezobstructia venei porte si corectarea cauzei 
mecanice, poate fi urmatá de succes (experienta 
personalá nepublicatá a Prof. Andrei Stieber). in caz 
contrar, doar retransplantarea de urgenta poate salva 
acesti pacienti. 

Tromboza venei cave inferioare, desi este rara 
(circa 0,8% din cazuri) poate pune probleme deosebite. 
Cand se produce in segmentul suprahepatic se 
manifesta cu sindrom Budd-Chiari, in timp ce, atunci 
cand apare in portiunea infrahepatica, se manifesta prin 
sidrom de vena cava inferioara. in formele grave poate 
necesita reinterventie de dezobstructie, in timp ce 
formele care evolueaza cu sindrom Budd-Chiari pot 
duce la pierderea ficatului transplantat.54 


4.5. Complicatiile biliare 
Fistulele biliare sau stenozele sunt cele mai frecvente 


complicatii tehnice posttransplant. Frecventa lor a 
scázut totusi in ultimii ani datorita atát imbunatatirii 
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Fig.35 Stenoza de arterá hepatica posttransplant ortotopic - 
aspecte angiografice: inainte si dupa refacerea anastomozei 
arteriale cu grefon sintetic interpus intre aorta infrarenala si 
artera hepatica a ficatului transplantat. a) stenoza a arterei 
hepatice comune dupa transplant hepatic ortotopic b) 
angiografia grefonului 

(colectia Prof.dr. Serban Georgescu) 


soluțiilor de prezervare cat și înțelegerii mai detaliate a 
vascularizatiei si a variatiilor cailor biliare.84 


4.5.1. Fistula biliara 

O fistula biliară poate să apară indiferent de tipul de 
reconstrucţie biliară și este de obicei rezultatul ischemiei 
ductului biliar. Din acest motiv, în cazul acestei 
complicaţii este obligatorie excluderea unei tromboze a 
arterei hepatice. 
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Simptomatologia poate fi mascată de imunosu- 
presie, astfel încât singurele indicii de infecţie rămân 
leucocitoza persistentă, insuficiența renală si ascita. 

Fistulele biliare precoce pot fi uneori reparate 
primar, dar probabil că este mai sigură conversia la o 
coledoco-jejunostomie pe ansă în Y ,à la Roux”. 

În cazul coledoco-coledocostomiei protezate cu tub 
Kehr este relativ frecventă (7%) fistula biliară tardivă după 
suprimarea tubului Kehr.84 Cauza este insuficienta 
formare a tunelului fibros în jurul tubului, datorită imunosu- 
presiei si ascitei. Această complicatie este adesea 
asimptomatică si nu necesită tratament dar persistenta 
fistulei impune papilosfincterotomia endoscopică. 

Fistulele cu originea la nivelul unei hepatico-jejuno- 
stomii au o morbiditate și mortalitate mult mai mare, pro- 
babil datorită exteriorizării de bilă și de conţinut intestinal. 
Din fericire, fistulele de la nivelul acestui tip de anasto- 
moză sunt rare. Trebuie încercată de obicei o refacere a 
anastomozei, deși incidenţa recidivei fistulei este ridicată. 
În ultimul timp se folosește cu rezultate foarte bune 
drenajul canalelor biliare prin stenturi plasate percutanat, 
asociat drenajului extern. Fistula se închide în cele din 
urmă, dar în cazul în care survine sepsisul consecutiv 
acestui tip de tratament, devine necesară retransplanta- 
rea (în condiţiile circumstanțelor nefavorabile ale sepsis- 
ului). 

Au fost descrise de asemenea fistule secundare 
biopsiei hepatice percutanate, dar acestea, în absenţa 
obstructiei biliare distale, se închid de obicei spontan. 
Secundar biopsiei percutanate pot să apară fistule 
arterio-venoase sau  vasculo-biliare (însoțite de 
hemobilie), care să necesite intervenţie chirurgicală sau 
embolizare percutanată. 


4.5.2. Stenozele biliare 

Unele pot să apară la nivelul anastomozei, în cazul 
ambelor tipuri de reconstrucție biliară. Cauzele sunt de 
regulă defecte de tehnică și/sau ischemia locală. În 
unele cazuri stenozele pot să survină în urma fistulelor 
biliare anastomotice precoce. 

Clinic se manifestă mai ales sub forma unor 
episoade intermitente de febră și alterarea tranzitorie a 
testelor hepatice (interpretate eronat ca rejet și tratate ca 
atare). Uneori singura manifestare este o degradare 
progresivă a testelor hepatice. Colangita bacteriană, 
însoțită de semnele clasice, este de asemenea rară. 

Se poate încerca dilatarea cu balonas, urmată de 
succes în special în cazul coledoco-jejunoanastomozei. 
În caz contrar, reconstrucţia chirurgicală este tratamen- 
tul de electie (Fig.36a,b). 

Un alt tip de stenoze care pot apárea sunt cele la 
nivele nonanastomotice, unice sau multiple. Acestea 
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sunt frecvent rezultatul leziunilor ischemice de la nivelul 
canalelor biliare, consecutive stenozei sau trombozei 
arteriale precum si prezervárii prelungite la rece a grefei 
sau, posibil, rezultatul unei infectii cu citomegalovirus. 
Alte cauze sunt rejetul cronic si colangita recurenta 
stenozantá.85.86 

Pentru a controla colangita este de obicei necesar 
un drenaj prelungit cu cateter introdus percutanat, iar in 
caz de esec se poate recurge la retransplantare. 

Ín cazul pacientilor cu coledoco-coledocoanas- 
tomozá, disfunctia ampulará, posibil determinatá de 
denervarea sfincterului Oddi in timpul disectiei arterei 
hepatice, poate reprezenta un obstacol în calea fluxului 
biliar normal.87 Desi în unele din aceste cazuri papilo- 
sfincterotomia endoscopică a fost urmată de succes, 
tratamentul definitiv necesită adesea conversia chirur- 
gicală la o coledoco-jejunoanastomoză. 

Unii pacienţi pot dezvolta mulaje în interiorul căilor 
biliare.88 Acestea pot fi asociate cu durata lungă de 
prezervare a grefei și reprezintă o problemă foarte dificil 
de rezolvat. De obicei nu este posibilă extracția 
completă chirurgicală a mulajelor biliare, în special din 
ramurile mai periferice. Acidul ursodezoxicolic poate 
duce la o ameliorare temporară în unele cazuri, dar în 
cele din urmă este necesară retransplantarea. 

În alte cazuri, suprastenotic, se pot forma calculi, 
care pot fi extrași cu ocazia intervenţiei chirurgicale de 
refacere a anastomozei (Fig.37a,b,c,d). 


4.6. Ocluzia intestinală 


Ocluzia intestinală este o complicatie rară după 
transplantul hepatic si la majoritatea pacienţilor ileusul 
postoperator comun se rezolvă în câteva zile. 

Hernierea internă a ansei jejunale în „Y” Roux 
poate să survină în cazul în care defectul mezenteric 
creat pentru anastomoză este lăsat nesuturat. 

Uneori ocluzia intestinală se datorează unei 
încarcerări intestinale într-o hernie preexistentă, care nu 
a fost tratată în momentul operaţiei de transplant. În 
general, tratamentul celor mai multor hernii, exceptând 
herniile ombilicale, este amânat până la recuperarea și 
rezoluţia ascitei. Intervenţia chirurgicală reprezintă 
tratamentul de electie al herniilor încarcerate. Herniile 
ombilicale, pe de altă parte, sunt o complicatie obișnuită 
la acești pacienţi și sunt de obicei ușor de reparat în 
momentul transplantării. 


Fig.36 Stenoză de anastomoză biliară termino-terminală - 
aspecte RMN.(colectia Prof.dr. Şerban Georgescu) 


4.7. Alte complicaţii postoperatorii 

Limfocelul, care apare la nivelul inciziei pentru “by-pass” 
veno-venos, este frecvent și de obicei autolimitant. 
Uneori o colecţie persistentă de acest gen necesită 
drenaj chirurgical, iar vasul limfatic ce alimentează 
colecţia trebuie să fie găsit și suturat. Limfocelul 
reprezintă unul dintre motivele pentru care “by-pass”-ul 
a fost abandonat. 

Pseudoanevrismele de la nivelul insertiei 
cateterului arterial necesita reparatie chirurgicala pentru 
a preveni ruptura sau suprainfectia. 

În sfârşit, ascita seroasá sau chiloasá este o 
sechela frecventá. Ea este de obicei autolimitanta la 
marea majoritate a pacientilor, desi poate reprezenta o 
problemá dificil de tratat si poate sá persiste de-a lungul 
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Fig.37 Litiazá biliará cu icter colestatic si colangitá recurentá, consecutivá stenozei coledoco-jejunoanastomozei: aspecte 
preoperatorii (a - TC, b - RMN si c - colangiografic percutanat) si aspect RMN (d) postreinterventie (extragerea calculului si 
refacerea anastomozei).(colectia Prof.dr. Serban Georgescu) 


mai multor luni. Frecventa ascitei posttransplant este 
mai mare la pacientii cu ascita masiva pretransplant. 
Ascita persistentá a fost tratatá cu succes prin sunt 
peritoneo-jugular, dar in experienta noastrá acest 
tratament nu a fost necesar aproape niciodată. 
Rábdarea, restrictia salină si diureticele pot să conducă 
în cele din urmă la rezoluţia gradată a acestei 
complicaţii. Dacă aceste măsuri de tratament sunt 
ineficiente sau dacă ascita este sub tensiune și/sau 
însoțită de edeme semnificative ale membrelor 
inferioare, trebuie suspicionat și investigat un sindrom 
Budd-Chiari secundar obstructiei efluxului venos de la 
nivelul ficatului. Obstructia efluxului venos poate fi de 
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obicei rezolvată prin angioplastie percutanata cu 
balonas, dar există tendinţa ca aceste obstructii venoase 
să recidiveze. În aceste cazuri sunt necesare intervenții 
multiple. Utilizarea stenturilor mecanice intravasculare 
autoexpandabile este controversată, deoarece, în cazul 
în care reinterventia devine necesară, putem fi 
confruntati cu cicatricea consecutivă plasării stenturilor. 

Colecţiile fluide subhepatice apar frecvent 
postoperator; uneori ele se pot resorbi spontan dar în 
general este indicat drenajul lor percutanat, mai ales 
datorită potențialului lor de  suprainfectare si 
transformare în abcese (Fig.38). 
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Fig.38 Colectie fluida subhepaticá posttransplant hepatic 
ortotopic. (colectia Prof.dr. Serban Georgescu) 


5. COMPLICATII POSTOPERATORII GENERALE 
5.1. Complicatii respiratorii 


Complicatiile respiratorii sunt frecvente dupá TH si se 
asociază cu o morbiditate semnificativă. Cele mai 
frecvente sunt, in ordinea frecventei, revarsatul pleural 
(60-76%), infectiile pulmonare si pahipleurita (24-34%), 
disfunctia sau paralizia diafragmului (8-14%) si edemul 
pulmonar (6%). 

Revársatul pleural, disfunctia sau paralizia 
diafragmului si edemul pulmonar se coreleazá cu 
necesitatea unui suport ventilator prelungit si cu 
prelungirea duratei de spitalizare in serviciul de Terapie 
Intensiva, ceea ce are drept rezultat cresterea riscului de 
infectii nozocomiale si un pronostic mai sumbru al 
pacientilor transplantati. Identificarea precoce a acestor 
complicatii si instituirea rapidá a tratamentului cores- 
punzátor poate îmbunătăţi rezultatele postoperatorii.89 

ARDS (acute respiratory distress syndrome) sau 
ALI (acute lung injury) pot apărea în perioada 
postoperatorie, mai ales în cazul bolnavilor politrans- 
fuziati intraoperator. În asemenea situații ventilatia 
mecanică poate fi prelungită de-a lungul mai multor zile 
postoperator. Este nevoie, în același timp, de profilaxia 
energică a suprainfectiei, care, odată instalată, are un 
prognostic de regulă rezervat. 


5.2. Complicatii renale 


O importantá complicatie pe termen lung a TH este 
afectarea renală progresivă.73 Suferinta renală se poate 
datora frecvent unei afectări preexistente transplantului, 
asociată cirozei hepatice. 

Un studiu al Universităţii Baylor, a arătat că, după 
15-20 ani de la TH, rata insuficientei renale necesitând 
dializă sau transplant renal este de 18%.90 Insuficienta 
renală afectează în primul rând bolnavii trataţi cu 
ciclosporină, care a fost adesea folosită în doze foarte 
mari în perioada precoce post transplant. În ceea ce 
privește tacrolimusul, deşi și acesta prezintă toxicitate 
renală, nu sunt încă disponibile date care să aprecieze 
efectul său pe termen lung asupra funcţiei renale. Pentru 
unii pacienţi, la care s-a produs alterarea funcţiei renale, 
înlocuirea inhibitorului de calcineurină cu rapamicină a 
fost favorabilă nu doar în ceea ce privește prevenirea 
rejetului dar a permis o ameliorare parţială a disfunctiei 
renale. În orice caz, multi dintre acești pacienţi au o 
componentă ireversibilă a afectării renale, recuperarea 
completă a functionalitatii rinichilor fiind neobișnuită. 


5.3. Complicatii hematologice 


Apariţia bolilor limfoproliferative la pacienţii transplantati 
(„posttransplant lymphoproliferative disorders" - PTLD) a 
fost descrisá pentru prima data la sfarsitul anilor '60 ai 
secolului trecut. Aceste neoplazii apar la aproximativ 2% 
din bolnavii transplantati, incidenta maxima parand sa se 
inregistreze la pacientii la care s-a efectuat transplant de 
cord si pulmon, precum si la cei care au urmat tratament 
imunosupresor cu ciclosporina, tacrolimus, globuline 
antitimocitare (ATG) si OKT3. Patogenia PTLD nu este 
complet elucidata, iar terapia imunosupresoare si 
infectia cu virus Epstein-Barr par sa fie factorii cel mai 
frecvent incriminati in aparitia PTLD. 

Debutul afectiunii se produce de obicei dupa un 
interval cuprins între o lună si câţiva ani dupa transplant, 
in medie la 1 an posttransplant. 

Manifestarile clinice includ febra de etiologie 
neprecizata, astenie, fatigabilitate, disfunctie inexpli- 
cabila a grefei, limfadenopatie, tulburari hematologice, 
sangerare gastro-intestinala si infiltrat pulmonar. 

PTLD include 5 categorii morfologice: 

1. leziuni precoce 

2. PTLD polimorfa 

3. PTLD monomorfa (limfom difuz cu celule mari 

sau limfom Burkitt-like) 

4. limfom cu celule T 

5. alte tipuri. 


1077 


Andrei STIEBER, Irinel POPESCU - TRANSPLANTUL HEPATIC CU GREFÁ DE LA CADAVRU 


Prognosticul PTLD este mai sumbru decát cel al 
limfoamelor non-Hodgkiniene ,de novo" apárute la 
pacientii imunocompetenti, iar cel al PTLD apárute la 
pacientii EBV- negativi pare sá fie mai grav decát al celor 
apárute la bolnavii EBV-pozitivi. 

Tratamentul constá in reducerea sau suprimarea 
temporará a tratamentului imunosupresor, administrarea 
de Aciclovir si tratament hematologic specific. Ráspun- 
sul la terapie se observa de obicei tn cáteva zile. Atunci 
cand PTLD afecteaza tractul gastro-intestinal se 
constata o incidentá neobisnuit de mare a perforatiilor 
intestinale in timpul perioadei precoce de remisiune, 
datorata, probabil, lizei maselor tumorale localizate la 
nivelul intestinului subtire. Imunosupresia poate fi 
reinstituită odată cu remisiunea bolii.91 


5.4. Sindromul Cushing 


Un procent insemnat dintre pacienti capata postrans- 
plant trásáturi caracteristice sindromului Cushing, dato- 
rita utilizarii corticoterapiei. Aceste simptome tind sa se 
amelioreze in timp, pe masura ce dozele de cortico- 
steroizi sunt reduse, dar ocazional pot persista chiar tn 
conditiile utilizarii unor doze foarte mici. 


5.5. Hiperlipidemia 


Hiperlipidemia este o complicatie care apare la peste 
30% din pacientii transplantati hepatic. Patogenia hiper- 
lipidemiei apărută posttransplant este multifactoriala si 
include cateva cauze posibile, cum ar fi varsta, greu- 
tatea corporala, diabetul zaharat, disfunctiile renale, pre- 
dispozitia genetica si terapia imunosupresoare (in spe- 
cial tratamentul cu corticosteroizi, ciclosporina si siroli- 
mus).74 Desi mecanismele prin care terapia imunosupre- 
soare contribuie la producerea hiperlipidemiei nu sunt pe 
deplin elucidate, este clar cá aparitia hiperlipidemiei este 
dependentá de dozá. 

Hiperlipidemia a fost asociatá cu crestera riscului 
de aparitie a bolilor cardio-vasculare si in special a 
cardiopatiei ischemice si a vasculopatiilor periferice si de 
la nivelul grefei. 

Tratamentul hiperlipidemiei posttransplant consta 
in modificarea dietei (scáderea consumului de colesterol 
si de lipide saturate), cresterea activitatii fizice, scáderea 
in greutate a pacientilor (atunci cand este cazul), 
modificarea terapiei imunosupresoare si utilizarea 
medicatiei hipolipidemiante. 

Modificarea terapiei imunosupresoare poate viza 
fie reducerea dozei unuia dintre agentii imunosupresori 
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implicaţi în apariția hiperlipemiei, fie înlocuirea cortico- 
steroizilor sau a ciclosporinei cu unul dintre medica- 
mentele imunosupresoare mai noi, care sunt compatibile 
cu prelungirea supravieţuirii grefei și au efect neutru sau 
mai redus asupra metabolismului lipidelor (de exemplu 
tacrolimus sau micofenolat mofetil).74 

Dintre medicamentele hipolipidemiante, inhibitorii 
HMG-CoA reductazei și derivații acidului fibric sunt 
agenţii cei mai eficienţi în tratamentul hiperlipidemiei 
posttransplant. 

Inhibitorii HMG-CoA reductazei au efecte benefice 
nu doar asupra dislipidemiei dar și asupra incidentei 
rejetului acut și vasculopatiei grefei în cazul transplan- 
tului cardiac. 

Interferentele medicamentoase între agenții 
hipolipidemianti și unele imunosupresoare impun redu- 
cerea dozelor inhibitorilor HMG-CoA reductazei la 
pacientii transplantati. Astfel, întrucât nivelul plasmatic al 
inhibitorilor HMG-CoA reductazei este crescut la bolnavii 
trataţi posttransplant cu ciclosporină sau tacrolimus, 
este necesară injumatatirea dozelor agentului hipoli- 
pidemiant. Ajustarea dozei derivatilor acidului fibric, în 
special a Gemfibrozilului, poate fi necesară datorită 
disfunctiei renale prezente la unii bolnavi transplantati.92 


5.6. Diabetul zaharat 


Apare “de novo” ca rezultat al administrării corticostero- 
izilor, sau ca o agravare a unei stări preexistente. 
Diabetul zaharat se constată precoce la un număr mare 
de pacienţi în perioada administrării unor doze mari de 
corticosteroizi, corectându-se de obicei odată cu 
scăderea dozelor. 

A fost de asemenea demonstrat efectul diabeto- 
gen intrinsec al ciclosporinei și mai ales al tacrolimu- 
sului.75 Pe termen lung, efectul negativ al tacrolimusului 
asupra metabolismului glucidic este mai mic decât cel al 
ciclosporinei datorită necesarului mai redus de steroizi 
din schemele de tratament cu acest imunosupresor. 

Ocazional, unii pacienţi nediabetici anterior 
intervenţiei chirurgicale, vor primi tratament antidiabetic 
permanent. De asemenea, unii bolnavi, care primeau 
numai tratament antidiabetic oral înaintea TH, vor 
necesita insulinoterapie posttransplant. Reducerea 
dozei de corticosteroizi este adeseori utilá pentru 
controlul hiperglicemiei. 


5.7. Osteodistrofia 


Poate fi datoratá bolii care a impus TH (de exemplu 
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ciroza biliară primitivă) și/sau corticoterapiei. Pot fi 
observate fracturi pe os patologic, în special la nivelul 
vertebrelor. Deși eficienţa lor este discutabilă, pacienţilor 
li se pot administra doze mari de calciu și vitamină D3.% 


6. EVOLUȚIA POSTOPERATORIE ȘI RECIDIVA BOLII 
INIȚIALE DUPĂ TH 


Recurenta bolii initiale după TH este o problemă extrem 
de delicatá pentru hepatologul care se ocupá de 
ingrijirea unui bolnav transplantat. 


6.1. Hepatita B 


În ultima decadă s-au înregistrat progrese imense în 
prevenirea recurentei infecţiei HBV după TH pentru 
ciroză de etiologie virală HBV. Folosirea dozelor mari de 
imunoglobulină specifică anti-HBV (HBIG), asociată sau 
nu cu lamivudina a prevenit recurenta infecției cu virus 
hepatitic B la peste 90% din pacienţii care au beneficiat 
de TH pentru ciroză HBV. Totuși, pacienţii cu un nivel 
înalt de replicare virală (ADN pozitiv, antigen HBe 
pozitiv), supuși TH, au înregistrat rate ale recurentei de 
peste 20% chiar și atunci când terapia profilactică a fost 
administrată. Principala problemă este costul extrem de 
ridicat al HBIG, care poate depăși 100.000 US$ pe an. 
În prezent, câteva protocoale terapeutice folosesc HBIG, 
lamivudina, sau combinaţia acestora. Folosite în 
monoterapie, cele două droguri favorizează dezvoltarea 
mutantilor rezistenți, motiv pentru care cele mai bune 
rezultate s-au obţinut prin utilizarea unor combinaţii ale 
acestora. La ora actuală adefovirul este disponibil ca 
„terapie de salvare” („rescue therapy”) și, deocamdată, 
nu au fost identificate tulpini rezistente la adefovir. 

Un efect advers al adefovirului este nefrotoxici- 
tatea (modestă), care poate limita însă utilizarea sa 
datorită faptului că bolnavii transplantati hepatic au 
adeseori o funcţie renală alterată datorită imunosu- 
presiei. Studii viitoare sunt necesare pentru a determina 
doza optimă de adefovir și pentru a stabili relaţia dintre 
aceasta și nefrotoxicitate. 

Altă provocare căreia trebuie să-i facă fată hepa- 
tologul este aceea de a stabili dacă este important să 
convertească pacientul, înaintea transplantului, dintr-un 
stadiu replicativ în unul nereplicativ. Tratamentul cu 
lamivudină este asociat cu scăderea nivelului ADN-ului 
viral și cu ameliorarea testelor funcţiei hepatice, chiar și 
la bolnavii cu boală decompensată. Riscul de apariţie a 
unor tulpini mutante ale HBV la pacienţii de pe lista de 
aşteptare tratați cu lamivudină este de 20% în primul an 


și de peste 40% după 2 ani de tratament. Patoge- 
nicitatea acestora rămâne controversată, la pacienții 
transplantati fiind raportate cazuri de hepatită acută 
fulminantă, determinată de astfel de tulpini rezistente. 
Câteva studii au arătat că pacienții cu tulpini mutante de 
HBV pot fi transplantati cu succes dacă li se adminis- 
trează terapie profilactică.2 

O situaţie particulară este cea a pacienţilor 
transplantati care prezintă anticorpi anti-HBc si la care 
Ag HBs este negativ. Ín prezent se considerá cá 
imunoprofilaxia anti-HBV trebuie efectuatá dupa TH la 
acei pacienti care prezinta ADN HBV in ser sau in ficatul 
explantat.94 


6.2. Hepatita C 


Hepatita C este boala care recidiveazá cel mai frecvent 
dupa TH. Aproape întotdeauna posttransplant se cons- 
tatá un nivel al viremiei de cáteva ori mai mare decát la 
bolnavii cu hepatitá C netransplantati. Recurenta 
histologicá se inregistreaza la circa 50% din pacienti pe 
piesele de biopsie efectuatá la un an dupá transplant. 
Câteva studii au arătat importanţa biopsiei de rutină la 
pacienţii transplantati pentru ciroză cu virus hepatitic C, 
având în vedere slaba corelaţie între nivelul plasmatic al 
transaminazelor si aspectul histopatologic (au fost 
raportate cazuri de pacienţi cu niveluri normale sau 
aproape normale de ALT, care au dezvoltat precoce 
posttransplant fibroză sau ciroză). Dintre pacienţii cu 
hepatită C recurentă, 15 - 30% au dezvoltat ciroză dupa 
5 ani de la transplant. 

Deși studiile asupra pacienţilor cu ciroză HCV, 
elaborate după o supraveghere de scurtă durată, 
sugerează că supraviețuirea bolnavilor și a grefelor au 
fost similare cu cele ale celor transplantati pentru alte 
boli hepatice, o serie de date recente din literatură 
sugerează că prognosticul pe termen lung este mai 
sumbru la receptorii HCV-pozitivi decât la cei non-HCV 
sau la cei cu alte boli hepatice colestatice. 

Au fost identificaţi o serie de factori de risc ce se 
asociază mai frecvent cu recurenta infecţiei cu HCV. 
Dintre aceștia trebuie amintiţi: 

e nivelul crescut al încărcării virale în perioada 
pretransplant 

e prelungirea timpului de ischemie rece 

e utilizarea ficatului unui donator vârstnic 

e genotipul 1B 

e regimul de imunosupresie 

e aparitia episoadelor precoce de rejet acut tratate 
cu corticosteroizi - bolus 

e tratamentul rejetului cu preparate antilimfocitare 


1079 


Andrei STIEBER, Irinel POPESCU - TRANSPLANTUL HEPATIC CU GREFÁ DE LA CADAVRU 


e infectia CMV. 

În ultimii ani s-a înregistrat o creștere a severitatii 
recurentei infecţiei cu HCV, ceea ce reflectă probabil 
utilizarea tot mai frecventă a organelor de la donatori 
vârstnici (marginali) și creșterea imunosupresiei. 

Rezultatele prevenirii recurentei infecţiei HCV si 
ale tratamentului acesteia s-au dovedit dezamăgitoare. 
În general, utilizarea interferonului nu este suficientă 
pentru tratamentul infecţiei HCV posttransplant. Terapia 
combinată (interferon plus ribavirin) a fost urmată de 
răspuns virusologic în 25 - 30% din cazuri, dar numai la 
10 - 15% dintre bolnavi răspunsul virusologic s-a 
menţinut în timp. În orice caz, majoritatea studiilor au 
arătat că mai mult de două treimi din pacienţi au 
prezentat efecte adverse importante, care au necesitat 
fie întreruperea tratamentului, fie reducerea semnifi- 
cativă a dozelor de interferon și ribavirin. 

Retransplantarea pacienţilor cu infecție HCV 
recurentă rămâne controversată datorită rezultatelor 
slabe, motiv pentru care unele centre de transplant au 
oprit efectuarea retransplantului la acești bolnavi. 

Interferonul  pegylat reprezintă o terapie 
promițătoare pentru ameliorarea rezultatelor postope- 
ratorii la pacienții transplantati pentru ciroza HCV.2 


6.3. Bolile hepatice autoimune 


Ciroza biliară primitivă („primary biliary cirrhosis" - PBC), 
colangita sclerozantá primară („primary sclerosing 
cholangitis” - PSC) și hepatitele autoimune au o rată a 
recurentei de 20-30% în primii 5 ani posttransplant. S-a 
constatat o creștere a recurentei hepatitelor autoimune 
în ultima perioadă, de când corticoterapia este oprită 
complet la mulţi pacienţi. Hepatita autoimună recurentă 
este de obicei ușor de tratat prin reintroducerea 
corticoterapiei, asociată sau nu cu azathioprină. În plus, 
la pacienţii transplantati pentru boli hepatice autoimune 
au fost înregistrate disfuncţii ale grefei care mimează 
hepatita autoimună posttransplant hepatic.2 

Recurenta PBC si a PSC a fost raportată la peste 
30% din pacienţi. Deși aceste afecţiuni colestatice sunt 
de obicei lent progresive, unii pacienţi cu PSC au 
dezvoltat insuficienţă hepatică datorită recurentei PSC si 
au trebuit retransplantati. Pacienţii cu PBC recurentă au 
dezvoltat de obicei forme ușoare ale bolii, singura 
dovadă a recurentei fiind de obicei prezenţa leziunilor 
ductale pe piesele de biopsie efectuată la 1 an de la 
transplant, testele biochimice ale funcţiei hepatice fiind 
complet normale. 

Indicatiile TH în PBC sunt?5: 

1. decompensarea hepaticá (teste biochimice de 
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colestazá alterate, edem sau  ascità 
caracteristice stadiului Child B de afectare 
hepatică,  fatigabilitate care împiedică 
desfășurarea actvi-tatilor curente) 

2. pruritul sever care nu răspunde la terapia medi- 

cală 

3. sângerarea variceală recurentă 

4. osteodistrofia. 

S-a considerat că introducerea tratamentului cu 
acid ursodezoxicolic în practică ar putea ameliora 
rezultatele transplantului hepatic la bolnavii cu PBC. Un 
studiu efectuat de Tinmouth și colab. a evidenţiat faptul 
că supraviețuirea pacienţilor cu PBC transplantati după 
introducerea în practică a acidului ursodezoxicolic nu a 
fost semnificativ diferită de cea a bolnavilor transplantati 
înainte de utilizarea acestui medicament. S-a observat 
că acidul ursodezoxicolic permite amânarea momentului 
la care TH este necesar, permițând menţinerea 
pacienţilor aflaţi pe lista de așteptare într-o stare clinică 
mai bună, ceea ce pare să se coreleze cu o mortalitate 
perioperatorie mai mică. De altfel, aceasta este singura 
perioadă în care supraviețuirea pacienţilor cu PBC 
transplantati pare să fie inferioară celei a bolnavilor cu 
PBC netransplantati.95 Folosind un model matematic, 
elaborat de cercetătorii de la Clinica Mayo pentru a 
aprecia supraviețuirea pacienților cu PBC 
netransplantati, a fost comparată supraviețuirea 
pacienţilor cu PBC transplantati cu cea prezisă la 
bolnavii cu aceeași afecțiune netransplantati. Mai multe 
studii au confirmat faptul că transplantul hepatic rămâne 
extrem de benefic pentru pacientii cu PBC aflaţi în stadiu 
terminal.95,96 


6.3.1. Ciroza etanolicá 

Incidenta reluárii consumului de alcool dupá transplantul 
hepatic pentru boala hepatica alcoolica este inca dificil 
de estimat. O metaanalizá recentá, efectuatá de Bravata 
si colab.?7, a relevat câteva constatări interesante. Nu s- 
au înregistrat diferente între pacienții transplantati pentru 
cirozá etanolicá si cei care au beneficiat de TH pentru 
alte indicatii in ceea ce priveste reluarea precoce a 
consumului de alcool dupa transplant. Se pare totusi ca 
la pacientii transplantati pentru ciroza etanolicá ce au 
reinceput sá bea, cantitatea zilnicá de alcool consumat 
a fost mult mai mare decát la ceilalti. La 7 ani 
posttransplant, la o treime din bolnavii transplantati 
pentru cirozá etanolicá se inregistreazá consum zilnic de 
alcool. Se pare cá pacientii care reincep sá consume 
etanol dupá TH sunt mai frecvent cei care au avut o 
perioadă de abstinentá mai mica de 6 luni înaintea 
transplantului hepatic. Un alt studiu a evidentiat cà 
reluarea consumului de alcool se corelează în principal 
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cu cantitatea de alcool consumata zilnic de pacientii 
transplantati în perioada pretransplant si în mai mica 
másurá cu durata (mai micá de 6 luni) perioadei de 
abstinentá din perioada pretransplant. Oricum, exista 
autori care considerá cá recurenta bolii hepatice 
alcoolice este o afectiune relativ benigná comparativ cu 
recurenta bolii hepatice virale sau autoimune, 
nereprezentând una din cauzele majore de pierdere a 
grefei. Nu este mai putin adevărat că reluarea abuzului 
de alcool poate determina scurtarea supravieţuirii, în 
primul rând prin apariția complicatiilor infecțioase și prin 
accelerarea progresiei unei eventuale hepatite virale 
recurente (s-a constatat că aproximativ o treime din 
pacienţii alcoolici prezintă și infecţie cu cel puţin unul din 
virusurile hepatitice).98 

Rata reintegrării profesionale după TH a fost 
semnificativ mai scăzută la pacienţii alcoolici (33%) fata 
de cei nealcoolici (80%). 

S-a constatat cá deși supraviețuirea la 1 si 2 ani a 
pacienţilor transplantati pentru ciroză etanolică este 
similară cu cea înregistrată la bolnavii transplantati 
pentru alte indicaţii, supraviețuirea pe termen lung pare 
să fie mai mică la alcoolici decât la bolnavii transplantati 
pentru afecțiuni hepatice colestatice. Este de menţionat 
faptul că numai un număr mic de decese se produc 
datorită pierderii grefei ca urmare a reluării consumului 
de alcool. Numeroase decese la acești pacienţi se 
datorează unei predispozitii particulare a acestor bolnavi 
pentru apariția unor cancere, localizate în special la 
nivelul tractului respirator superior si în sfera ORL.2.98 
Alte localizări sunt la nivel uro-genital, pulmonar si 
colonic. Incidenta acestor cancere este semnificativ mai 
mare la pacientii alcoolici transplantati decát la ceilalti 
bolnavi transplantati. Aceasta se explicá probabil prin 
faptul cá pacientii alcoolici prezinta si alte obiceiuri 
comportamentale care favorizeaza aparitia unor leziuni 
ale altor organe (de exemplu alcoolicii sunt si mari 
fumátori in majoritatea cazurilor). Aceste leziuni continuá 
sa evolueze in perioada posttransplant, iar imunosu- 
presia poate accelera transformarea lor maligna. 

Pentru a ameliora rezultatele la distanta dupa TH 
la pacientii cu ciroza etanolica, trebuie efectuat un 
screening amănunţit în sfera ORL înainte de 
introducerea acestora pe lista de așteptare pentru TH. 
Întrucât ratele de supravieţuire posttransplant ale 
pacienţilor cu ciroză etanolică si ale grefelor sunt bune, 
comparabile cu cele înregistrate la bolnavii care au avut 
alte indicaţii de transplant, unii autori susţin continuarea 
programului de transplant la acești pacienti.98 


6.3.2. Carcinomul hepatocelular (CHC) 

Deși experienţele inițiale au fost puţin încurajatoare, 
studii recente au arătat că selecţia pacienţilor este un 
factor crucial care influențează rezultatele TH efectuat 
pentru CHC. Dimensiunea, stadiul, gradul de diferen- 
tiere celulară sunt factori care influențează prognosticul 
pacienţilor după TH. 

Factorii de pronostic nefavorabil sunt: 

1. diametrul tumorii mai mare de 5 cm 

2. invazia vasculară 

3. gradul scăzut de diferenţiere celulară 

4. invazia ganglionară 

În prezent, indicaţiile de TH pentru CHC sunt: 

1. tumora unică mai mică de 5 cm 

2. nu mai mult de 3 tumori, fiecare având cel mult 

3 cm 

Pacienţii cu CHC care nu întrunesc criteriile de 
mai sus nu vor fi înscriși pe lista de așteptare în vederea 
unui TH decât dacă tehnicile de ablatie locală sau 
chemoembolizarea transarterialá (TACE) determina un 
„downstaging”, astfel încât tumora să poată fi încadrată 
în una din categoriile anterioare. 

TH la pacienţii cu CHC oferă câteva avantaje fata 
de hepatectomie: 

1. poate fi efectuat la pacienţii cu funcţie hepatică 

alterată, fapt important dacă avem în vedere că 
90% din bolnavii cu CHC au ciroză 

2. tumora și boala hepatică subiacentă sunt 

tratate simultan 

3. CHC asociat cu hepatita C este adeseori 

multicentric și efectuarea unei rezectii hepatice 
lasă pe loc porțiuni tumorigene ale ficatului, 
care au un risc crescut de dezvoltare a unor noi 
tumori 

Un studiu recent a arătat că pacienţii care întru- 
nesc criteriile mai sus menţionate au avut o rată a supra- 
vietuirii la 3 ani de 83%, comparativ cu numai 18% în 
cazul pacienţilor la care s-a efectuat rezectie hepatica.99 

În prezent, supraviețuirea la 1 an a pacienţilor 
transplantati a fost de 80 - 87%, iar cea la 5 ani de 60- 
72%. Rata recurentei a fost de 0-43% în cazul 
pacienţilor transplantati si de 19-65% în cazul celor la 
care s-a practicat rezectie hepatică. Toate studiile au 
demonstrat o rată mai mică a recurentei după TH decât 
după rezectiile hepatice, la pacienţii care întrunesc 
criteriile de eligibilitate pentru TH. 

Mai multe strategii terapeutice au fost utilizate la 
pacienţii cu CHC aflaţi pe lista de așteptare pentru TH, 
astfel încât aceștia să nu devină netransplantabili până 
la momentul la care un ficat compatibil este disponibil. 
Se pare că asocierea chemoembolizării transarteriale cu 
injectarea percutanata de etanol este cea mai 
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promitatoare terapie. 

Unii autori nu au constatat diferente semnificative 
in ceea ce priveste supravietuirea la pacienti care au 
efectuat TACE anterior TH, fatá de cei la care s-a 
practicat numai TH (18% fata de 78%).26 

Chemoembolizarea transarterialá efectuată în 
perioada pretransplant, desi poate sa nu imbuna- 
tateasca neaparat supravietuirea, pare sa fie foarte utila 
in selectia pacientilor care vor beneficia la maximum de 
TH. Astfel, s-a constatat cá pacientii la care s-a obtinut 
,downstaging" au prezentat o supravietuire la 5 ani mai 
buná (7196), comparativ cu pacientii la care nu s-a 
obtinut ,downstaging" (2996) sau care nu au efectuat 
TACE in intervalul pretransplant (49%). 

Totusi, daca se estimeaza o perioada de astep- 
tare de peste 6-10 luni, este preferabil să se efectueze 
rezectie hepatica, iar tn cazul aparitiei recidivei dupa 
rezectie sa se practice TH. 

Referitor la conduita terapeutica in perioada 
posttransplant se considera ca reducerea imunosupre- 
siei este importantă la acești pacienti.28 Numeroase 
intrebari referitoare la terapia optima ce trebuie aplicata 
pacientilor cu TH pentru CHC urmeaza sa-si primeasca 
raspunsul in viitor. 


6.3.3. Colangiocarcinomul (CC) 
În prezent sunt disponibile foarte puţine date referitoare 
la TH pentru CC. Rezultatele preliminare ale unui studiu 
pilot aflat în desfășurare sunt încurajatoare.2 Protocolul 
terapeutic recomandat a constat în radio-chimioterapie 
neoadjuvantă, urmată de TH. Criteriile pentru admiterea 
în studiu au fost: 

1. CC situat deasupra canalului cistic 

2. tumora să fie declarată nerezecabilă de către 

un chirurg experimentat în chirurgia hepato- 
biliară 

Pacienţii cu metastaze intrahepatice, infecţie ce 
nu poate fi controlată, tentative anterioare eșuate de 
rezectie a tumorii sau semne de boală extrahepatică 
(cum ar fi metastazele ganglionare) au fost excluși din 
studiu. Au fost astfel selectați 20 de pacienţi cu CC la 
care s-a practicat TH, constatându-se o supravieţuire a 
grefei de 91% după un interval de urmărire de 47 de luni; 
la un singur pacient s-a constatat recurenta bolii.2 

Înainte de aplicarea pe scară largă a acestui pro- 
tocol terapeutic este necesară confirmarea rezultatelor 
în cadrul altor trialuri. 


6.3.4. Hepatopatiile metabolice 

Rezultatele TH efectuat pentru hepatopatii metabolice 
sunt foarte bune, întrucât corectează defectul metabolic, 
oferind șanse excelente de supraviețuire pe termen 
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lung. 

Sindromul Crigler-Najjar tip 1 este o afecţiune 
cauzată de un defect genetic care constă în pierderea 
funcţiei enzimelor ce determina  glucuronidarea 
bilirubinei. Ca urmare se acumulează bilirubină indirectă 
care duce la apariţia icterului nuclear. Fototerapia 
reduce eficient nivelul bilirubinei o perioadă îndelungată 
de timp, dar devine ineficientă la copiii de vârstă mai 
mare. De aceea TH trebuie efectuat suficient de repede 
la pacienţii cu sindrom Crigler-Najjar tip1, pentru a evita 
leziunile cerebrale ireversibile.100 

Boala Wilson se manifestă la copii si adulţii tineri, 
în special prin afectare hepatică, manifestările 
neurologice fiind rar întâlnite înainte de pubertate. 

Indicatiile TH în boala Wilson sunt: 

1. insuficienta hepaticá refractará la tratament 

medical 

2. hepatita fulminanta 

3. pacienţii cu insuficiență hepatica severă 

apărută după întreruperea nejustificată a 
terapiei medicale 

TH corectează defectul metabolic subiacent și 
oferă șanse foarte bune de supraviețuire pe termen 
lung. Rezultatele TH efectuat electiv la pacienţi cu boală 
Wilson sunt semnificativ mai bune fata de TH efectuat în 
urgenţă, pentru insuficiență hepatică fulminantă. Cu 
toate acestea bolnavii cu insuficiență hepatică fulmi- 
nantă datorată bolii Wilson par să aibă un prognostic 
global mai bun decât pacienţii cu insuficiență hepatică 
fulminantă secundară altor etiologii; aceasta se explică 
prin faptul că în ultimă categorie sunt incluși bolnavi cu 
afecțiuni ce pot prezenta recurenţă după TH, pe când la 
cei cu boală Wilson cauza care a determinat eveni- 
mentul acut este îndepărtată definitiv prin TH. Frecvent 
(circa 45% din cazuri) pacienţii cu insuficiență hepatică 
fulminantă wilsoniană prezintă insuficiență renală care 
se remite postoperator.101 


7. SUPRAVIETUIREA DUPĂ TRANSPLANTUL DE 
FICAT 


Dacă în prezent transplantul hepatic nu mai este 
considerat procedeu experimental ci este inclus în 
rândul procedeelor terapeutice este pentru că rezultatele 
postoperatorii au devenit din ce în ce mai bune, atât în 
ceea ce priveşte durata cat si calitatea supraviețuirii. 

Morbiditatea și mortalitatea postoperatorie ime- 
diată sunt influențate în primul rând de parametrii 
biologici și fiziologici atât ai donatorului cât și ai 
primitorului.102 

S-a dovedit că supraviețuirea la distanță poate fi 
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corelatá cu o serie de parametri, precum: afectiunea 
primará, varsta, interventii chirurgicale anterioare pentru 
tratamentul hipertensiunii portale, retransplantare, ascita 
refractará si  peritonita bacteriană spontaná.103 
Markmann și colab., analizând evoluţia pacienţilor trans- 
plantați hepatic, au observat că, din multitudinea para- 
metrilor urmăriţi, numai 5 s-au corelat semnificativ cu 
prognosticul acestor bolnavi: vârsta donatorului, vârsta 
primitorului, nivelul plasmatic al Na la donator, nivelul 
plasmatic al creatininei la primitor și necesităţile 
ventilatorii în perioada pretransplant ale receptorului. 
Prognosticul nefavorabil este prezis de: 

1. vârsta donatorului sub18 sau peste 65 ani 

2. vârsta primitorului sub 18 sau peste 65 ani 

3. nivelul plasmatic al Na > 170 mEq/I (la donator) 

4. necesitatea ventilatiei mecanice la primitor în 

perioada pretransplant 
5. nivelul plasmatic al creatininei > 2 mg/dl (la 
primitor)104 

Supravietuirea globala a bolnavilor a ajuns in 
prezent de circa 90% în perioada postoperatorie 
imediată și la circa 78% la 1 an, în timp ce supraviețuirea 
grefei este de circa 85% în perioada postoperatorie 
imediată și 71% la 1 an.195 

Deși calitatea vieţii poate fi marcată de 
imunosupresie și complicațiile ei (dintre care cele mai 
redutabile sunt legate de infecțiile oportunistice și 
posibilitatea apariţiei diferitelor tipuri de cancer), 
calitatea vieţii este in general bună, cea mai mare parte 
a bolnavilor bucurându-se de o reintegrare familială si 
socială excelentă. 

Principalele obstacole care limitează în prezent 
transplantul hepatic sunt în continuare numărul 
insuficient de donatori și costul ridicat al operaţiei. 
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1. ISTORIC. DEFINITIE 


Ín conditiile crizei de donatori cadavru, la sfársitul anilor 
"80 ai secolului trecut, a devenit stringentă procurarea 
de grefe hepatice prin extinderea si diversificarea 
posibilitátilor de donare. 

Una dintre solutiile propuse in acest sens este 
transplantul ,domino”, utilizat pentru prima dată in 1991 
de cátre Klepetko si colab.! in transplantul cardiac 
(inima unui pacient cu boalá pulmonará ín stadiu 
terminal, prelevata in cadrul unui transplant combinat 
inimá-plámán, a fost grefatá unui pacient cu boala 
cardiacá in stadiu terminal). 

Tot in 1991 Moreno si colab.? au propus o procedu- 
rá tehnicá prin care un ficat transplantat, cu functie norma- 
lá, prelevat de la un primitor cu moarte cerebralá, a fost 
regrefat unui al doilea primitor. Alti autori au raportat 
ulterior utilizarea unor grefe de la donatori cu moarte cere- 
bralá care fuseserá initial primitori ai unor grefe diverse (de 
pildă, transplantati hepatic?4, renal sau cardiac?). 

În 1995, Furtado Si colab.6 au realizat pentru 
prima data un transplantul hepatic ,domino” (THD, 
transplant hepatic secvential) de la un pacient cu 
hepatopatie metabolica ereditara. In cadrul acestui tip de 
transplant pacientul cu boala metabolica ereditara 
primeste un ficat de la cadavru, intreg sau impártit, sau 
de la un alt donator viu; acest primitor cu boala 
metabolicá ereditará devine la rándul lui donator 
(marginal), ficatul lui fiind grefat unui primitor marginal. 
Primitorul unui TH devine astfel, la rándul lui, donator de 
organ.’ Avantajul principal al acestei metode este ca 
ficatul astfel prelevat este morfologic normal iar 
recoltarea se face de la un donator stabil. 

Cu scopul cresterii ofertei de grefe hepatice THD 
a fost asociat cu alte indicatii si tehnici de transplantare. 
Astfel, in THD realizate de Stangou si colab.? si Popescu 
si colab.?, donatorii (cu polineuropatie familială amiloido- 
ticá - PFA, respectiv hipercolesterolemie familiala homo- 
zigotá - HCFH) au primit la rándul lor grefe hepatice 
rezultate dintr-un ficat impartit. Nishizaki si colab.1° au 
efectuat un transplant domino de la donator înrudit (al 
cárui hemificat stáng a fost grefat la ruda pacientului, cu 
PFA); hemificatul drept al primitorului a fost transplantat 
la un pacient cu cirozá si carcinom hepatocelular. 

Recent au fost efectuate asa-numite ,transplante 
domino impártite (domino split-liver transplantation)", in 
care ficatul a doi pacienti cu amiloidozá (care au primit 
grefe de la donatori vii) a fost impártit (in situ, respectiv 
ex situ) si transplantat la patru pacienti cu boli hepatice 
in stadiu terminal." 

Pentru a realiza un THD trebuie indeplinite urma- 
toarele conditii:!2 


e afecțiunea metabolică trebuie sá se însoțească de 
manifestări extrahepatice 

e ficatul trebuie să fie functional 

e defectul genetic să apară la primitor după o 
perioadă de latenta suficient de lungă. 

THD implică probleme specifice etice și tehnice 
(acestea din urmă sunt detaliate mai jos). Cele mai 
importante probleme etice sunt utilizarea pentru 
transplantare a unui ficat bolnav și siguranța primului 
primitor (cel cu afecțiunea metabolică). 


2. DONATORII 


Pacienţii cu afecţiuni metabolice ereditare sunt donatori 
potenţiali pentru un THD. Ficatul prelevat de la acești 
donatori este morfologic normal. Au fost realizate 
transplante domino de la pacienţi cu polineuropatie 
familială amiloidotica,  hiperoxalurie primară si 
hipercolesterolemie familială homozigotă. 

Polineuropatia familială amiloidotică este o boală 
autosomal dominantă familială cu afectare multisiste- 
mică.13 Polineuropatia (periferică și autonomă), însoțită 
de malnutriție, este progresivă și se manifestă prin 
disfuncţii gastrointestinale, sexuale (erectile), vezicale și 
cardio-vasculare. Depozitele de amiloid apar atât la 
nivelul nervilor cât și sistemic. Boala devine simpto- 
matică în decadele 3-4 de viata iar decesul survine dupa 
10-15 ani. Proteina amiloidotică este o formă mutantă a 
transthyretinei, la care valina din poziția 30 este înlocuită 
cu metionină (TTR MET 30). Dat fiind faptul că 90% din 
TTR MET 30 este produsă în ficat, se consideră că TH 
este soluţia terapeutică radicală (efectul imunoadsorbtiei 
sau al plasmaferezei fiind tranzitor). Datorită incidentei 
deosebit de crescute în Portugalia, din cele aproximativ 
300 de cazuri transplantate în lume, 100 de TH pentru 
PFA au fost realizate în această tara (dintre care 16 THD 
pentru CHC sau metastaze hepatice).13.14 

Hiperoxaluria este o boală ereditară autosomal 
recesivă, datorată deficitului enzimei specific hepatice 
alanin glioxilat aminotransferaza. Consecința este 
acumularea de oxalat, rezultat din gliciná, cu 
nefrocalcinoza și insuficienţă renală secundará.15.16 O 
alternativă terapeutică este transplantul combinat ficat- 
rinichi17 dar în prezent se preferă o altă abordare: se 
realizează mai întâi transplantul hepatic, care corectea- 
ză defectul metabolic, apoi, după 6-12 luni de hemodia- 
liză pentru eliminarea depozitelor tisulare de oxalat se 
recomandă transplantul renal. Evoluţia bolii până la 
apariția simptomatologiei face posibil transplantul 
hepatic domino la primitori marginali.18 

În hipercolesterolemia familială homozigotă, care 
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Fig.1. Aspect macroscopic normal al ficatului prelevat de la un donator cu hipercolesterolemie familială homozigota. 


este o boalá autosomal dominantá, defectul metabolic 
este reprezentat de absenta sau disfunctia receptorilor 
pentru lipoproteinele cu densitate joasá (LDL-R), 
manifestat prin cresterea LDL-colesterolului plasmatic si 
aterosclerozá precoce.1920 Ficatul joacă un rol important 
in metabolismul colesterolului; 50-7596 din LDL-R se aflá 
in ficat, restul fiind distribuit in tesuturi extrahepatice 
(muschi, adipocite, endoteliu).20 Acesta este motivul 
pentru care se considerá cá transplantul hepatic este 
indicat în HCFH.9.21-31 

Datele din literatura9.19-22 arată că absenţa LDL-R 
funcționali la nivelul ficatului poate fi compensată de 
LDL-R extrahepatici. Transplantarea unui primitor 
marginal cu un ficat prelevat de la un donator cu HCFH 
este astfel justificată. Este de așteptat ca nivelul 
colesterolului seric să rămână la nivele normale sau 
ușor crescute, dar fără manifestări clinice, o anumită 
perioadă de timp. 

În sfârşit, o altă categorie de donatori potenţiali 
pentru THD sunt pacienţii transplantati aflaţi în moarte 
cerebrală.2.4.7 


3. PRIMITORII 


Ficatul morfologic normal al donatorilor cu boli 
metabolice (Fig.1) poate fi transplantat la primitori 
selectați cu neoplasme hepatice primare nerezecabile 
(carcinom hepatocelular, colangiocarcinom, hemangio- 
endoteliom epitelioid) sau cu boală metastatică hepatică 
nerezecabilă, limitată la ficat (de la cancer colorectal, 
tumori neuroendocrine). 

Deși limitată, majoritatea experienţei în THD se 
referă la pacienţi cu CHC dezvoltat pe ciroză - indicație 
controversată de transplantare (în special în cazul 
tumorilor care depășesc 5 cm, care nu răspund la 
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chemoembolizarea intraarterialá sau al tumorilor 
multicentrice), supraviețuirea acestor pacienţi fiind 
redusă.33 Pe lângă opţiunea pentru un transplant de un 
donator în viata, THD cu ficat de la donatori cu boli 
metabolice poate fi o soluţie terapeutică în aceste 
cazuri.6.9.13,14,18,33 

THD poate servi ca o punte (,bridge”) până la 
transplantarea definitiva. Astfel, Casas Melley a folosit 
sectorul lateral stang al unui copil cu oxaloza primitiva la 
un nou-născut cu insuficiență hepatica fulminantă; la patru 
luni primitorul a fost retransplantat de la un donator viu.34 


4. DETALII TEHNICE 


Din punct de vedere tehnic, chirurgul trebuie sá acorde 
o atentie deosebitá lungimii bonturilor vasculare (in 
special a venei cave inferioare retrohepatice) ce trebuie 
pástrate la donator si pe ficatul de grefat. 

Prelevarea ficatului de la donatorul cu boalà 
metabolicá este realizata in bloc cu vena cava 
retrohepaticá, dupa tehnica clasicá, cu mentiunea cá 
disectia venei cave ajunge mai sus fatá de prelevarea de 
la cadavru. Această disectie înaltă a venei cave 
inferioare implicá ligatura venelor diafragmatice si 
izolarea intradiafragmaticá a venei cave inferioare. 

Este indicatá clamparea de probá a VCI la 
donatorul cu boalá metabolicá, pentru a verifica 
consecintele hemodinamice din cursul fazei anhepatice. 
Dacá toleranta nu este buná este necesará instalarea 
unui ,by-pass" veno-venos. 

Sectiunea arterei hepatice trebuie realizata 
imediat dupá emergenta arterei gastroduodenale, pentru 
a pástra un bont suficient de mare pentru ambii pacienti. 

Ín ceea ce priveste calea biliará si vena portá, nu 
sunt diferente fata de prelevarea obisnuita. 
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Chirurgul are in vedere in permanenta faptul ca 
fluxul vascular hepatic trebuie intrerupt doar in ultimul 
moment, cu scopul minimizarii fazei de ischemie calda. 

Odata prelevat, ficatul este perfuzat cu lichid de 
spălare pe „back-table”, unde se corectează si 
eventualele variatii anatomice vasculare. Grefarea la 
primitor se realizează în maniera „piggyback”. La cazurile 
de THD cu bont prea scurt al venei cave inferioare 
suprahepatice Nishida si colab.35 recomandă tehnica 
„Piggyback” modificată, descrisă de Merenda si colab.36: 
închiderea bontului suprahepatic al venei cave inferioare 
cu o pastilă venoasá (,patch") pe ,back-table” și folosirea 
bontului inferior al venei cave a grefei pentru implantare T- 
L în VCI a primitorului - cavo-cavoanastomoză T-L 
infrahepatică; venele hepatice la primitor sunt de ase- 
menea suturate. După opinia autorului, această tehnică 
face de altfel inutilă disectia înaltă a VCI suprahepatice. 


5. REZULTATE 


Două probleme se pun în cazul primitorilor unui THD: A) 
recidiva bolii neoplazice iniţiale și B) gradul de 
tolerabilitate de către primitor al deficitului metabolic 
hepatic și apariția „de novo” a manifestărilor clinice. 

A. În ceea ce privește recidiva bolii neoplazice, se 
pare că tratamentul neoadjuvant multimodal pretrans- 
plant al primitorilor este important pentru întârzierea 
recidivei după THD (unii autori recomandă și chimio- 
terapia posttransplant). Deși unii pacienţi ocazionali au o 
supraviețuire de lungă durată fără recidivă și sunt 
probabil vindecati, în majoritatea cazurilor decesul se 


Fig.2 Aspect macroscopic al ficatului cirotic (sectionat), cu 
nodul de carcinom hepatocelular, al primitorului 
transplantului domino. 


produce prin recidiva bolii neoplazice în primii doi ani de 
la THD. Majoritatea studiilor publicate demonstrează 
ameliorarea calităţii vieții primitorului în această perioadă 
de timp, scopul de altfel al THD. 

B. Experienţa în THD este de scurtă durată dar 
deja au fost făcute unele observaţii despre evoluţia 
deficitului metabolic la primitorii unui THD. Apariţia 
manifestărilor clinice consecutive deficitului metabolic 
hepatic depinde de tipul acestuia. 

În THD de la pacienţi cu amiloidoză, care 
reprezintă de fapt majoritatea cazurilor de THD, deși 
transthyretina mutantă este decelată în serul primitorilor, 
nu se constată consecinţe clinice imediate.12.37,38 
Perioada de latentá până la apariţia semnelor clinice 
este de circa 8 ani. 

În cazul THD de la pacienţi cu hiperoxalurie se 
pare că insuficienţa renală consecutivă hiperoxaluriei 
apare relativ precoce - la mai puţin de un an de la 
transplant.18 

În HCFH boala recidivează clinic după un număr 
suficient de mare de ani pentru a nu afecta calitatea vieții 
primitorului. În experienţa Centrului de Transplant 
Hepatic Fundeni, primitorul grefei hepatice de la un 
donator cu HCFH are o evoluţie bună la peste doi ani de 
la transplant (realizat pentru ciroză cu nodul de hepatom 
de 5 cm, chimioembolizat - Fig.2); nivelul colesterolului 
seric se menţine în jurul valorii de 270 mg/dL sub 
tratament hipocolesterolemiant (simvastatin) (Fig.3), 
fără semne de recidivă neoplazică (alfa fetoproteina 
normală, imagistică normală).9 

Retransplantarea cu ficat de la donator cadavru 
poate fi luată în consideraţie la primitorii unui THD dacă 
supraviețuirea fără metastaze o justifică. 
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Fig.3 Evoluția colesterolemiei la primitorul transplantului 
hepatic domino cu grefă de la donator cu hipercolesterolemie 
familială homozigotă (sub tratament cu simvastatin). 
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1. INTRODUCERE 


Primul transplant hepatic a fost realizat in 1963 de cátre 
T. E. Starzl.! Timp de mai multi ani aceasta operatie 
complexă a parcurs o fază “experimentală”, date fiind 
morbiditatea si letalitatea ridicată a pacienţilor trans- 
plantați. Ulterior, factori care au contribuit în timp la 
atingerea unor rezultate optime au fost perfecționarea 
tehnicii chirurgicale, aprofundarea cunoștințelor despre 
biologia ficatului transplantat, ameliorarea lichidelor de 
prezervare în decursul perioadei de ischemie rece a 
organului prelevat. 

Introducerea în 1978 a ciclosporinei a constituit o 
etapă fundamentală pentru controlul rejetului, reducând, 
în același timp, complicațiile legate de imunosupresie. 

În prezent sunt obţinute rezultate extraordinare, 
ajungându-se la aproximativ 60.000 de transplanturi de 
ficat realizate în lume, cu o supravieţuire la 5 și 10 ani de 
80, respectiv 60%. 

O asemenea opţiune terapeutică reprezintă de 
fapt unica armă la dispoziție pentru tratamentul stadiilor 
avansate și ireversibile ale insuficientei hepatice. 

Aceste rezultate au condus la o cerere mai mare 
din partea pacienţilor de a se supune unei asemenea 
proceduri, având drept consecinţă inevitabilă mărirea 
listei de așteptare si creșterea mortalităţii în listă. 

În realitate, creșterea progresivă a numărului 
transplantelor hepatice nu a ajuns la gradul de a 
satisface cererea, în ciuda eforturilor de a sensibiliza 
societatea asupra donării și de a extinde numărul 
donatorilor potenţiali, obţinut prin eliminarea limitei de 
vârstă și prin acceptarea pentru transplant a organelor 
considerate ,marginale". 

Dimensiunile reale ale problemei ies in evidenta 
in mod clar daca se iau in consideratie datele din SUA 
din ultima decada.2 in aceasta perioadá a fost inregis- 
trata o crestere de 3 ori a numárului de donatori cadavru, 
fatá de o crestere de mai bine de 15 ori a numárului de 
pacienti din lista de asteptare. Consecinta a fost o 
crestere a mortalitátii in lista de asteptare de mai bine de 
628%. 

Aceasta diferenta intre cerere si oferta este si mai 
acuta in transplantul pediatric datorita disponibilitatii mai 
reduse de organe compatibile in ceea ce priveste 
potrivirea în dimensiune („size-matching”). Consecința 
acestei disparitáti a fost o mortalitate pe lista de 
așteptare raportată istoric de la 25% la 5096.57 Având în 
vedere aceste date, precum si cele epidemiologice, care 
indicá faptul cá 2 din 10.000 copii se nasc cu hepatopatii 
grave, ce necesitá inlocuirea organului la mai mult de 
jumátate dintre ei in decursul primilor doi ani de viata, la 
sfársitul anilor '80 au fost adoptate trei strategii care 


incearca sa rezolve aceasta problema: 

e prelevarea ficatului intreg de la donatorul cadavru 
adult, apoi reducerea dimensiunilor acestuia pe o 
masă chirurgicală separată „back-table” 
(„reduced size liver transplantation”); 

e recurgerea la donatorul în viata („living donor liver 
transplantation”); 

e împărţirea ficatului de la un donator cadavru în 
două parti, cu utilizarea ambelor teritorii hepatice 
la doi primitori, din care unul adult și celălat copil 
(„split liver transplantation”). 

De curând (1999) a fost reluată tehnica utilizată 
pentru prima dată de către Bismuth în 1989 și anume 
împărțirea ficatului în două parti: hemificatul drept (seg- 
mentele V-VI-VII-VIII) si hemificatul stâng (segmentele 
I-II-III-IV), care sunt utilizate la doi primitori adulti (“equal 
size split liver”).8-10 


2. TRANSPLANTUL CU FICAT REDUS (*REDUCED- 
SIZE LIVER TRANSPLANTATION") 


Aceasta tehnicá consta in reducerea volumului ficatului 
provenit de la un donator cadavru adult, cu obtinerea 
unei grefe adaptate pentru transplantare la un primitor 
pediatric. 

Aspectele negative ale acestei tehnici rezida in 
lipsa utilizárii unei párti, in mod particular mai impor- 
tantá, de parenchim hepatic si in privarea receptorilor 
adulti de o resursá de organe din ce ín ce mai 
insuficientá pentru a satisface cererea. 

Pe de altá parte, asa cum a fost deja mentionat, 
recurgerea la aceastá procedurá a reprezentat timp de 
mai multi ani unica posibilitate de a reduce mortalitatea 
crescuta din lista pacientilor pediatrici, in special in 
decursul primilor doi ani de viatá.57 De altfel, din punct 
de vedere tehnic, aceasta procedurá reducea in mod 
sensibil incidenta trombozei arterei hepatice si a 
complicatiilor legate de reconstructia cáii biliare, in timp 
ce toate structurile hilare erau conservate si utilizate la 
primitorul pediatric. 

Impactul acestei tehnici, bazatá pe chirurgia 
segmentará a ficatului, a fost enorm, prin efectele 
pozitive pe care le-a avut asupra evolutiei ulterioare a 
chirurgiei de transplant hepatic. De fapt, experienta 
dobandita prin utilizarea ficatului redus si controversele 
din ce in ce mai acute asupra aspectelor etice ale 
corectei utilizári a unei grefe de la donator adult au 
condus la dezvoltarea tehnicii ficatului impartit. 
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2.1. TEHNICA CHIRURGICALÁ 


2.2.1. Aspecte generale 

Criteriile de luat in considerare înainte de a decide ce 
segment de ficat trebuie prelevat sunt diverse, dar 
factorii cei mai importanti sunt reprezentati de dimen- 
siunile reale ale segmentului hepatic ce se intentioneazá 
a fi utilizat si de compatibilitatea sa cu spatiul rezidual 
posthepatectomie la primitor, precum si de experienta 
chirurgului in acest domeniu. 

Reducerea parenchimului este realizata pe ,back- 
table" prin izolarea structurilor vasculare până la bifur- 
catia arterei si venei porte si pana la confluenta biliara. 
Acesti timpi, impreuná cu conservarea eventualelor 
variante anatomice ale arterei hepatice, sunt identici cu 
cei ai preparárii organului pentru transplantul ficatului 
intreg. 

Sectiunea parenchimului este efectuata printr-o 
tehnicá similará celei utilizate in rezectiile hepatice, dupá 
principiile descrise de Couinaud.11-12 

În această procedură chirurgicală ficatul unui 
donator adult este redus de volum, obținându-se un 
hemificat stâng (segmentele I-II-III-IV) sau lobul stâng 
(segmentele II-III), care vor fi utilizate pentru transplantul 
pediatric, în timp ce restul parenchimului este îndepărtat. 
În mod evident, este posibilă obţinerea unui hemificat 
drept (segmentele V-VI-VII-VIII), dar această grefă este 
dificil de utilizat în transplantul pediatric datorită 
incompatibilitátii dimensionale cu primitorul. 

Ín ceea ce priveste raportul greutátii donatorului 
fatá de cea a primitorului (Donor Recipient Weight Ratio 
- DRWR), este usor de retinut cá pentru un DRWR de la 
1,5 la 5 trebuie utilizat ca grefá hemificatul stang 
(segmentele I-II-III-IV), iar de la 5 la 10-14, lobul stâng 
(segmentele II-1II).13-16 În principiu, segmentele II si IIl ar 
trebui sá fie suficiente pentru un copil cu greutate intre 6 
si 20 Kg. 


2.2.2. Prepararea hemificatului stáng 

Prima interventie cu ficat redus a fost descrisá de cátre 
Bismuth in 1984.17 Hemificatul stang impreuná cu vena 
cavá a fost obtinut efectuánd o hepatectomie dreaptá 
standard. 

Timpii operatori initiali pentru pregátirea reducerii 
ficatului sunt identici cu cei adoptati pentru prepararea 
ficatului intreg. Dupá colecistectomie se practicá catete- 
rizarea coledocului pentru individualizarea bifurcatiei si 
pentru recunoasterea eventualelor anomalii anatomice. 

Se acordá o atentie maximá identificárii, conser- 
várii si reconstructiei eventualelor variante ale arterei 
hepatice aferente pártii de ficat care trebuie sá fie 
transplantata, se izoleaza si se sectioneaza ramul drept 
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VHD 


AHD 


Te 


Fig.l Schema hemificatului stâng, după reducerea 
parenchimului pe „back-table”, cu conservarea venei cave. 
Vena hepatică dreaptă şi ramurile drepte ale venei porte şi ale 
arterei hepatice au fost sectionate iar orificiile — suturate şi 
ligaturate. Axul arterial conţine trunchiul celiac prelevat cu 
patch aortic. 

VHD: vena hepatică dreaptă. VHS: vena hepatică stângă. 
VHM: vena hepatică medie. VPD vena portă dreaptă. AHD 
artera hepatică dreaptă. VP: vena portă. TC: trunchiul celiac. 
CHS: canalul hepatic stâng. 

al arterei hepatice la cel putin 1 cm după bifurcatie, 
având grijă să nu se scheletizeze ramul stâng, pentru a 
evita necroza ischemică a canalului hepatic stâng. 

Se sectioneazá apoi canalul hepatic drept (si 
acesta la 1 cm de bifurcatie), creând, împreună cu 
peretele canalului hepatic comun, interceptat puţin după 
originea sa, un “patch” în jurul orificiului canalului hepatic 
stâng. Acest artificiu tehnic permite realizarea unei largi 
anastomoze bilio-digestive. 

Vena portă este preparată până la bifurcarea sa iar 
ramul portal drept este ligaturat si sectionat (Fig.1). 56.14.18 

Dupá terminarea timpului hilar se prepará vena ca- 
va, mobilizand lobul drept prin ligaturarea venelor hepatice 
accesorii. În această etapă se decide dacă segmentul | 
este păstrat sau dacă este îndepărtat. Este sectionata 
vena hepatică dreaptă, suturând apoi bontul acesteia și se 
începe timpul parenchimatos, rămânând la 1 cm la dreapta 
venei hepatice medii (Fig.1). Odată terminată secțiunea 
parenchimului, grefa este perfuzată prin vena portă si prin 
artera hepatică. Eventualele scurgeri de lichid de perfuzie 
prin tranșa hepatică evidenţiază vase ce trebuie suturate. 

În cazul unei discrepanțe marcate fata de primitor, 
calibrul venei cave poate fi micşorat printr-o cavoplastie 
longitudinală.19 
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2.2.3. Prepararea segmentelor Il-III 

Prepararea unei grefe de segmente II si III implica 
efectuarea unei hepatectomii drepte extinse la 
segmentele IV si |. 

Partea iniţială a intervenţiei este identică cu 
prepararea hemificatului stâng. Structurile vasculare 
arteriale si portale sunt izolate dincolo de bifurcatie, 
sectionand ramurile pentru segmentele | si IV. Toate 
ramurile portale pentru segmentul IV a căror emergenta 
se găsește la nivelul ligamentului rotund sunt ligaturate 
și sectionate, în timp ce canalul hepatic stăng este 
cateterizat pentru a se individualiza punctul de 
incrucisare cu ligamentul rotund. 

Vena cava este separata de lobul caudat si de 
fata posterioará a hemificatului drept, apoi se prepará 
vena hepaticá stángá care este sectionatá cu un patch 
de vená cavá (Fig.2). Dacá este necesar, timpul de 
preparare a venei hepatice stângi poate fi executat în 
timpul sectionárii succesive a parenchimului, care va fi 
condus dupa tehnica obisnuitá, evitand utilizarea 
bisturiului electric in vecinátatea ramificárii biliare. Vena 
hepatică medie este sectionatá separat si suturata 
pentru a permite prepararea unui amplu manson (,cuff’) 
cav, utilizabil in momentul implantárii grefei. 


2.2.4. Consideratii tehnice 

Prepararea unui ficat redus este întotdeauna posibilă 
independent de prezența anomaliilor vasculo-biliare. 
Grefele pot fi realizate cu conservarea venei cave și 
transplantate apoi, unde este necesar, după tehnica 


Fig.2 Prepararea sectorului lateral stâng, după rezectia pe 
„back-table” a hemificatului drept şi a segmentului IV. (pentru 
prescurtările elementelor a se vedea Fig.1) 


tradiţională. 

Această procedură permite utilizarea unor vase 
de calibru și lungime întotdeauna adecvate necesităților. 

Aspectele negative legate de această tehnică 
sunt aceleași ca și cele întâlnite în cazul unui split-liver 
și vor fi tratate în cele ce urmează. 

În concluzie, este de reținut că reducerea ficatului 
pentru transplant pediatric trebuie să facă parte din 
bagajul cultural și tehnic al tuturor chirurgilor de 
transplant, dar în prezent trebuie utilizată doar în cazuri 
particulare, devreme ce afirmarea transplantului de ficat 
împărţit a rezolvat problema carentei de donatori 
pediatrici fără a fi frustrati pacienții adulti care așteaptă 
să fie transplantati. 


3. TRANSPLANTUL CU FICAT ÍMPÁRTIT (,,SPLIT 
LIVER TRANSPLANTATION") 


Raspandirea utilizarii ficatului redus in populatia pedia- 
tricá a avut ca rezultat o mai micá disponibilitate a 
grefelor pentru receptori adulti, ceea ce a determinat 
conflicte si controverse etice asupra dreptului de a se 
recurge la aceastá procedurá. Discordanta intre cererea 
si oferta de organe a determinat diversele centre de 
transplant sá exploreze solutii variate pentru utilizarea 
grefelor de ficat redus la primitorii pediatrici, in mod 
obisnuit destinate receptorilor adulti. 

Raia, tn Sao Paolo (Brazilia), a incercat sa 
extinda experienta dobandita cu tehnica ficatului redus, 
recurgand la prelevarea segmentelor II si III de la un 
donator in viata, fiind urmat la scurt timp de echipa din 
Brisbane, de Nagasue in Japonia si de catre Broelsch la 
Chicago.20-23 

În același timp, asemeni evoluţiei naturale a 
tehnicii reducerii ficatului adult, unele centre chirurgicale 
au inițiat explorarea posibilității de a divide ficatul astfel 
încât sá se obțină două grefe având ca destinatari un 
primitor adult și unul pediatric. Un astfel de procedeu, 
executat pentru prima dată de către Pichlmayr în 1988, 
a fost denumit „Split Liver Transplantation” și a început 
apoi să fie utilizat in multe centre.3.24,25 

Experienţa iniţială cu transplantele “split” a fost 
putin încurajantă, datorită frecventelor complicații 
tehnice si datorită selecţiei inadecvate a primitorilor, 
adesea cu risc crescut. Din acest motiv utilizarea 
transplantului split a devenit sporadică și a fost 
abandonată de multe centre. În alte instituții, în special 
europene, problema a fost tratată pe baze noi iar 
tehnicile chirurgicale au progresat, cu rezultate extrem 
de pozitive. 


1097 


Domenico FORTI - TRANSPLANTUL CU FICAT REDUS (“REDUCED SIZE") SI IMPÁRTIT (“SPLIT”) 


PROTOCOLUL NITp PENTRU PROCEDURA „SPLIT- 
LIVER” (1997) 


Criterii de indicație pentru donator* 
e timp de internare în terapie intensivă <5 zile 
e hemodinamică stabilă în ultimele 24 de ore 
e administrare de dopamină sau de 
dobutaminá < 5 ug/Kg/min 
e absenta utilizárii adrenalinei sau a 
noradrenalinei 
e hemoglobinemie » 10 g/dl 
e ficat normal macroscopic la ecografie 
e GPT € cu de 1,5 ori limita superioará a normalului 
e yGT in limite normale 
* În fiecare centru se poate propune un split de la un 
donator cu caracteristici diferite de cele mentionate mai 
sus. 


Criterii de indicație pentru primitor 
e consimtámánt informat scris asupra procedurii 
e stare clinică stabilă 


Colaborări 

Centrul titular al ficatului repartizat decide dacă să 
accepte procedura split și, în caz afirmativ, segmen- 
tul de ficat rămas este atribuit unui al doilea centru, 
urmând schema rotației generale. 

În cazul unei proceduri ,split” pentru doi receptori 
adulţi („equal-size split liver”), centrul titular poate ale- 
ge centrul cu care va efectua împărţirea ficatului. Cola- 
borarea cu centrele din afara NITp este consimtità în 
cazul în care alte centre NITp nu sunt disponibile. 


Aspecte tehnice 

Decizia asupra tehnicii de adoptat în faza de 
prelevare și de separare a organului revine echipei 
titulare prelevării, ţinând cont totuși de faptul că 
transplantarea la receptorul pediatric se caracteri- 
zează printr-o mare complexitate. 

În ceea ce privește acest aspect, s-a ajuns la un 
consens asupra criteriilor de adoptat în ceea ce 
privește subimpártirea elementelor vasculo-biliare si 
a grefei vasculare in transplantul ,split-liver" clasic 
sau conventional: 

e pentru split” hepatic drept (segmentele I-IV-V-VI- 
VII-VIII): ramul portal drept cu trunchiul comun, 
coledoc, artera hepaticá, vena cavá cu venele 
hepatice dreapta si medie 

e pentru ,split” hepatic stâng (segmentele II-III): 
ramul portal stâng, canalul hepatic stâng, trunchiul 
celiac cu artera hepatică comună și vena hepatică 
stângă 
Grefele vasculare (arterele și venele iliace și 

femurale) sunt de asemenea împărțite în mod egal 

între cele două echipe. Pentru „splitul” drept va fi 
prelevat întregul ax ilio-femural sau carotida comună 
până la bifurcatie. 
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3.1. Programul de transplant hepatic „split” în Italia 


În Italia, acest program, după experienţa iniţială destul 
de deceptionanta, a fost abordat și discutat în 1997 în 
cadrul reuniunii anuale a „Nord Italia Transplant program 
(NITp)”, centru de referință interregional. A fost discutat 
și pregătit un protocol de colaborare între 18 centre 
implicate și au fost elaborate linii directoare pentru o 
abordare diferită a acestei tehnici inovatoare, cu 
centralizarea datelor și cu un audit periodic asupra 
rezultatelor obținute. 

Utilizarea acestui protocol în centrele coordonate 
de NITp a avut ca rezultat nu doar o creștere notabilă a 
recurgerii la procedura split-liver ci și rezultate clinice 
spectaculare în termeni de supravieţuire a grefei și a 
pacienţilor. Aceste rezultate au fost ulterior ameliorate 
după introducerea tehnicii split „in situ”. Cu privire la 
aceasta, este de reţinut că tehnica split-liver a avut 
validarea sa tehnică definitivă în 1994, când Rogiers a 
propus împărțirea ficatului la donatorul cu inimă bătândă 
- „in situ split-liver”, bazată pe tehnica prelevárii ficatului 
de la donatorul viu.26.27 Afirmarea acestei proceduri a 
făcut ca recurgerea la tehnica split-liver „ex situ” să 
devină perimată, fiind rezervată unor cazuri excepţionale 
(donatori hemodinamic instabili, probleme organi- 
zatorice sau logistice etc.). 

Actualmente, în Italia, timpul de așteptare pentru 
un transplant de ficat pediatric este sub două luni; 
mortalitatea pe lista de așteptare a fost practic anulată, 
în timp ce supraviețuirea pacienţilor la un an este 
apropiată de 9096.28 

Succesul acestei proceduri chirurgicale a avut 
drept consecintá eliminarea recurgerii la donatorul in 
viata ca sursă de organe pentru transplantul de ficat în 
populatia pediatrica. 


3.2. Tehnica chirurgicala 


3.2.1. Transplantul cu segmente ll si III ("split liver" 
conventional) 


3.2.1.1. Prelevarea grefei - tehnica ,,ex-situ”. 
Împărțirea ficatului este realizată pe masa chirurgicală, 
după prelevarea și perfuzia întregului organ, menţinând 
ficatul imersionat în soluţia de perfuzie și gheaţă. 

De obicei nu este necesară explorarea pentru 
precizarea anatomiei elementelor vasculo-biliare. 
Chirurgul se limitează la cateterizarea delicată a ramu- 
rilor arteriale și biliare cu o canulă metalică, evitând 
lezarea endoteliului. Se procedează apoi la disectia 
hilului hepatic, cu atenţie la structurile biliare, care nu 
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VPS 


Fig.3 Schema preparárii sectorului lateral stáng in trans- 
plantul „split liver ex situ". Grefei stângi îi sunt atribuite: vena 
hepatica stanga (VHS), ramul stáng al venei porte (VPS), 
intregul ax arterial cu trunchiul celiac (TC) si canalul hepatic 
stâng (CHS), sectionat la nivelul portei hepatis. 


trebuie devascularizate. 

Se incepe, de regula, cu prepararea venei porte 
pana la bifurcatie, incepand de la nivelul peretelui 
posterior, pentru a evita lezarea structurilor vasculo- 
biliare care sunt situate anterior de trunchiul portal.14.29 

Este izolat ramul portal stáng, conservand 
ramurile pentru caudat - daca se decide pastrarea 
acestui segment pentru grefa dreapta. In centrul nostru 
trunchiul portal comun si calea biliará principala sunt 
lásate pentru grefa dreaptá, in timp ce intregul ax arterial 
páná la trunchiul celiac, prelevat cu un patch aortic, este 
atribuit grefei stangi (Fig.3,4). 

Ín prezenta unei artere hepatice drepte cu origine 
in artera mezentericá superioará va fi necesará o 
reconstructie pe bontul arterei splenice sau al 
gastroduodenalei. Axul vascular principal va trebui in 
mod necesar atribuit grefei drepte doar atunci cánd este 
prezent un ram pentru segmentele V si VIII cu origine in 
artera hepatica comună. Daca sunt prezente anomalii 
ale tractului biliar, este necesară pregătirea cu maximă 
precauţie a ramurilor de bifurcatie de ordinul 1° si 2° si 
eventuala reconstructie a ramurilor biliare anomale, 
urmánd principiile distributiei hepatice segmentare. 

Se trece apoi la prepararea bazei ligamentului 
rotund, sectionand puntea parenchimatoasa dintre 
segmentele lll si IV si sectionánd, pe marginea sa 
dreapta, intre suturi transfixiante, toate ramurile portale 
directionate spre segmentul IV. Prepararea se continua 


A.Lastarie 


Fig.4 Prepararea grefei drepte (extinsá la segmentul IV) in 
transplantul ,split liver ex situ”. In afará de vena cava, cu 
vena hepatica dreapta si medie si bontul suturat al venei hepa- 
tice stangi (VHS), sunt lásate pe dreapta trunchiul portal (VP), 
calea biliará principala (CBP) si ramul drept al arterei 
hepatice (AHD). Bonturile venei porte stángi (VPS) si al 
canalului hepatic stang (CHS) sunt suturate. Segmentul I, care 
nu apare pe schemá, poate fi conservat, la fel ca in 
transplantul ,,split liver in situ". 


pe fata posterioará, de-a lungul ductului venos, páná la 
nivelul venei hepatice stángi (Fig.5). 

Sectionarea canalului hepatic stáng este realizata 
la nivelul plácii hilare, prin sectionarea cu bisturiul a 
țesutului fibros ce contine canalul biliar pentru 
segmentele II si Ill, adesea deja divizat in cele douá 
ramuri, respectiv pentru segmentele II si IIl. Sectionarea 
parenchimului se face la dreapta ligamentului falciform, 
de-a lungul unei linii care pleacá de la confluenta venelor 
hepatice dreaptá si medie, la 1 cm la dreapta fisurii 
ombilicale, pana la nivelul plácii hilare. 

Sectiunea parenchimului este condusá respec- 
tând tehnica utilizată în mod obișnuit in rezectiile 
hepatice, folosind pe tranșă spray-ul cu fibrină - cu scop 
hemostatic. 

Se trece apoi la prelevarea grefei, sectionand 
vena hepatică stângă, ramul portal stâng și ramul 
arterial drept, astfel încât să se atribuie grefei stângi 
întregul ax arterial până la trunchiul celiac, prelevat cu 
„patch” aortic. 

Această tehnică poate suferi variații în cazul în 
care se decide modificarea criteriilor de atribuire a 
pediculilor vasculo-biliari majori. 

Prelevarea segmentelor hepatice II si IIl implica 
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inevitabil o compromitere a vascularizatiei portale si 
arteriale indreptate spre segmentul IV. La inceputurile 
experientei cu transplantul split, in majoritatea cazurilor 
era indicatá indepártarea acestui segment. Ulterior, ca 
urmare a experienţei dobândite cu transplantul de la 
donator in viatá si cu tehnica split ,in situ", s-a 
demonstrat cá vascularizatia segmentului IV nu este 
compromisá in mod semnificativ si acesta poate fi 
conservat pentru grefa dreaptá. 


3.2.1.2. Implantarea grefei prelevate ,,ex situ" 
Implantarea grefei stangi este efectuatá dupa tehnica 
»piggy-back”, conservand vena cava retrohepaticá a 
primitorului. Este necesara asigurarea unui drenaj 
(,outflow”) venos adecvat, printr-o anastomoza corectă 
între vena suprahepatică stângă si vena cava. 
Anastomoza este realizată termino-lateral (T-L) pe cavă, 
cu tehnica triangulării descrisă de Emond, evitând astfel 
pericolul angulării vasului și riscul compromiterii grefei, 
posibil în tehnica tradiţională de implantare directă a 
venei hepatice stângi pe mansonul (,cuff’) obținut din 
venele hepatice ale primitorului.30 

Prin unirea aperturii venelor hepatice medie și 
stângă se obţine un singur orificiu, în timp ce ostiumul 
venei hepatice drepte poate fi suturat sau utilizat pentru 
a se obține o apertura mai amplă (Fig.6). Această 
apertură poate fi mărită caudal printr-o incizie verticală 
pe fata anterioară a venei cave, asfel încât să se obţină 
un amplu orificiu triunghiular. Anastomoza este confec- 
tionatá cu un monofilament vascular 5/0, cu trei suturi 
continue care pleacă din cele trei colțuri ale triunghiului. 

După perfuzare prin ramul portal cu 250-500 ml 
de soluţie Ringer lactat, se execută anastomoza portală 
T-T cu un monofilament vascular din polipropilen 6/0 sau 
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Fig.5 Prepararea bazei ligamentului rotund cu 
ligaturarea si sectionarea cu puncte de sutura 


/X-- transfixiantá a ramurilor portale aferente 
< segmentului IV. 


7/0. În cazul unei hipoplazii sau a unei discrepanțe de 
calibru, vena portă a grefei poate fi anastomozată prin 
intermediul unui segment venos prelevat de la donator 
(vena splenică sau iliacă externă) la nivelul confluenței 
venei splenice cu vena mezentericá a primitorului.6.31.32 

Dupá reperfuzia portalá se trece la revascula- 
rizarea arterialá, care poate fi practicatá oriunde pe axul 
arterial al primitorului cu un monofilament 7/0 sau 8/0 
sau recurgánd, dacá este necesar, la implantarea 
directa pe aorta, cu sau fara interpunerea unei grefe 
venoase de la donator (arteră iliacă).33 

Reconstrucția biliară (2 sau 3 ramuri în 25% din 
cazuri) se realizează printr-o hepatico-jejunostomie pe 
ansă exclusă „ă la Roux”, cu sutură continuă sau cu 
puncte separate cu monofilament lent resorbabil 7/0 sau 
8/0. În cazul în care sunt prezente două sau mai multe 
canale biliare, vor fi realizate mai multe anastomoze pe 
ansa exclusă. 

Un ultim aspect de luat în consideraţie privește 
poziționarea grefei, al cărei ax este rotat spre dreapta, 
cu tranșa de secțiune parenchimatoasă îndreptată spre 
cadranul abdominal superior drept, pentru a fi evitate 
complicațiile legate de drenajul („outflow”) venos 
(Fig.7).23,32,34 Spaţiul rezidual din hipocondrul drept 
poate fi colmatat utilizând epiploonul sau colonul 
transvers. 

Transplantarea grefei drepte este realizată prin 
tehnica obișnuită din transplantul de ficat întreg. În unele 
cazuri poate fi necesar un grefon de extensie pe ramul 
drept al arterei hepatice. 


3.2.1.3. Prelevarea grefei „in situ” - aspecte generale 
Experienţa crescută și perfecţionarea tehnicii, dobândite 
în tehnica „split liver ex situ”, au condus la o ameliorare 
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Fig.6 a) Sutura ostium-ului venei hepatice drepte (VHD) şi 
unirea orificiilor venei hepatice stîngi (VHS) şi medii (VHM); 
b) Triangularea aperturii prin practicarea unei incizii verticale 
pe vena cavă. 


continuă a rezultatelor în ceea ce privește supraviețuirea 
pacienţilor și a grefelor dar nu au putut elimina incon- 
venientele legate de procedură înseși și care împiedică 
utilizarea optimă a ficatului impártit.35 

Aspectele negative cele mai relevante sunt: 

e durata lungă a procedurii chirurgicale pe „back- 
table” 

e durata excesivă a ischemiei reci, în mod 
particular în cazurile în care una sau ambele 
grefe trebuie transportate în centre depărtate 
de locul prelevării 

e reîncălzirea parțială a organului, inevitabilă în 
timpul manipulării chirurgicale pe „back-table”, 
responsabilă de posibile leziuni de ischemie- 
reperfuzie și apoi de o non-functie primară 
(„primary non function”) sau de o slabă 
funcţionare („poor function”) a grefei, în special 
dacă este transplantată la un primitor cu risc.36 

În 1995, pentru a preîntâmpina acest incon- 

venient, Rogiers a propus pentru prima dată aplicarea la 
transplantul „split” a tehnicii utilizate la donatorul în viata, 


A Lastarin 


Fig.7 Aspect final dupa implantarea sectorului lateral stang 
(in desen este arátatá doar reconstructia anastomozei venoase 
hepatice pe vena cava). In cartuş este mai bine 
evidentiat modul in care tranga de sectiune este rotita si 
indreptata spre cadranul abdominal drept superior. 

VHD: vena hepatica dreapta. CHS: canalul hepatic stáng. 
VPS: vena porta stanga. TC: trunchiul celiac. 


procedand la impártirea organului la donatorul cu inimá 
batanda.26 

Un studiu initial asupra acestei tehnici noi raporta 
o supravietuire la 6 luni a pacientilor si a grefelor de, 
respectiv, 92,8% si 85,796.27 

Ín prezent putem afirma cá una dintre conse- 
cintele succesului acestei tehnici este aceea de a face 
demodata recurgerea la tehnica ex situ, care ramane 
totusi rezervatá, asa cum am mentionat, unor circum- 
stante particulare. Se eliminá, de fapt, inconvenientele 
legate de separarea ficatului pe ,back-table" si, în 
acelasi timp, se pot evalua cu acuratete integritatea 
anatomicá a grefei, viabilitatea segmentului IV si 
hemostaza corecta pe transa de sectiune; se reduce in 
acelasi timp riscul de devscularizare a cáii biliare. 

Prelungirea cu circa douá ore a prelevárii 
multiorgan, legatá de procedura split “in situ", nu pune in 
pericol prelevarea altor organe deoarece, ín cazul 
instabilitátii hemodinamice, interventia chirurgicalà 
poate fi intrerupta imediat, trecánd la perfuzia dona- 
torului si la prelevarea acelorasi organe dupá tehnica 
obisnuita. 


3.2.1.4. Prelevarea grefei - tehnica ,,in situ” 

Dupa controlul aortei infrarenale, a venei cave si a venei 
mezenterice inferioare, pentru eventuala necesitate de a 
efectua perfuzarea rapida a ficatului donatorului, este 
mobilizat hemificatul stang prin sectionarea ligamentelor 
rotund, falciform si triunghiular stáng.37,38 Se prepara 
artera hepatica stángá, pornind de la nivelul arterei 
hepatice comune pana la originea arterei gastro- 
duodenale, limitand disectia la latura stanga a liga- 
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mentului hepatoduodenal si lăsând integre artera 
hepatica proprie, artera hepatica dreapta si canalul 
hepatic (Fig.8). 

Tehnica, tn unele privinte superpozabila pe 
procedura „ex situ”, descrie prelevarea segmentelor Il- 
III, cu sectionarea parenchimului, condusă de-a lungul 
unei linii situate la 0,5-1 cm la dreapta fisurii ombilicale. 
Sunt lăsate pentru grefa dreaptă: vena cavă, vena portă, 
calea biliară principală și ramul drept al arterei hepatice, 
în timp ce grefei stângi îi sunt atribuite: vena hepatică 
stângă, ramul stâng al venei porte precum și întregul ax 
arterial până la trunchiul celiac (Fig.3,4). 

Canalul hepatic stâng este sectionat la nivelul 
șanțului ombilical, lăsând la dreapta un lung bont ductal, 
pentru a evita astfel întreruperea eventualelor ramuri 
anormale provenind de la hemificatul drept. 

După sectionarea punţii parenchimatoase dintre 
segmentele III și IV, se prepară și se mobilizează baza 
ligamentului rotund, sectionánd și ligaturând cu puncte 
transfixiante ramurile portale îndreptate spre segmentul 
IV (Fig.9), până la expunerea plăcii hilare. Se izolează, 
astfel, ramul portal stâng (Fig.10) la originea trunchiului 
portal, prezervând ramurile pentru lobul caudat. 

Timpul următor prevede rotația spre dreapta a 
lobului lateral stâng, expunând fața posterioară și 
completând prepararea ductului venos Arantius până 
la vena hepatică stângă, care este izolată și controlată 
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Fig.8 Prelevarea „in situ” a segmentelor II-III. 
Izolarea şi prepararea pe şnur vascular a arterei 
hepatice proprii şi a ramului său stâng. 


cu un șnur vascular. 

Sectionarea parenchimului se realizează fără 
excludere vasculară, după tehnica obișnuită utilizată în 
rezectiile hepatice, similar prelevării „ex situ” (Fig.11). În 
această fază se sectioneazá cu bisturiul placa hilară 
stângă, identificând canalul hepatic stâng sau ramurile 
sale de diviziune pentru lobul stâng. Manevrele de 
sectionare ale transei pot fi usurate prin tractionare cu 
ajutorul unui snur de bumbac, trecut intre vena hepatica 
stanga si medie pe fata posterioara a ficatului si intern 
fata de ramurile arterial si portal. 

Timpii urmátori sunt similari celor din prelevarea 
intregului organ.3? Dupá administrare de hepariná 3000 
Ul/Kg si perfuzare cu soluție UW sau Celsior a 
donatorului, se sectioneazá vena hepatica stángá in 
vecinátatea venei cave, apoi ramul portal stáng si artera 
hepatică dreaptă, cu prepararea întregului ax vascular 
până la trunchiul celiac, care este rezecat împreună cu 
un patch aortic. Grefa stângă este prelevată și ulterior 
perfuzată cu 1 litru de soluţie (Fig.12). În același timp se 
trece la prelevarea grefei drepte, care va fi perfuzată pe 
„back-table”, la fel ca si grefa stângă. 

Așa cum s-a menţionat deja la transplantul split ex 
situ, există discordante între experienţele diverselor 
centre asupra viabilitátii segmentelor | si IV care, după 
unii autori, ar trebui întotdeauna îndepărtate, în timp ce, 
după alții, ar trebui pástrate.27,39 Disecţia arterială si 
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Fig.9 Mobilizarea ligamentului rotund, dupá 
ligaturarea cu fire transfixiante si sectionarea 
ramurilor portale aferente segmentului IV 


Fig.10 Izolarea pe snur albastru a ramului portal 
stáng. A fost izolatá si originea arterei hepatice 
drepte, care va fi sectionatá in momentul 
prelevarii, pentru a lasa pe grefa stanga intregul 
“ax arterial. 


Fig.11 Ínceperea timpului parenchimatos, de-a 
lungul unei linii situata la 1 cm la dreapta 
ligamentului falciform. 
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portală inevitabilă provoacă devascularizarea seg- 
mentului IV, a cărui individualitate poate fi mai ușor 
evidenţiată în prelevarea „in situ”. Pe de altă parte, 
segmentul IV primește vase și de la segmentele din 
dreapta care, ele singure, sunt capabile să asigure o 
reluare funcţională aproape normală (Fig.13). În cazul în 
care se consideră că vitalitatea segmentelor IV si | nu 
este certă se va proceda la îndepărtarea lor după 
implantarea grefei drepte. 


3.2.1.5. Implantarea grefei prelevate „in situ” 

Implantarea grefei este realizată prin tehnica standard, 
utilizată în transplantul de la donator viu și este 
superpozabilă celei deja amplu descrisă la transplantul 
split „ex situ”, atât în ceea ce privește aspectele tehnice 
proprii drenajului (,outflow"-ului) venos cât si 
reconstrucţia elementelor vasculare ale hilului și ale 
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Fig.12 Perfuzarea pe „back-table” prin ramul 
portal al grefei stângi. Sunt bine evidenţiate: la 
3 dreapta (vârful pensei) bontul venei hepatice 
stângi iar la stânga trunchiul celiac prelevat cu 
patch aortic. 


Fig.13 Sectionarea tranşei hepatice a fost 
terminată iar sectorul lateral stâng a fost reaşezat 
lângă segmentul IV, pentru a demonstra 
vascularizatia normală a celor două grefe, 
exceptând o decolorare uşoară şi marginală a 
j segmentului IV. 


arborelui biliar.23,34,40 

Trebuie subliniatá importanta corectei pozitionári 
a grefei, care tinde sá cadá in hipocondrul drept nelocuit, 
cu risc de trombozá hepatico-cavá, provocatá de 
torsiunea conductului venos excesiv de lung, avand 
drept consecintá pierderea grefei. 

Anastomoza hepatico-cavá, prin tehnica trian- 
gulárii, realizeazá o deschidere ampla si directa intre 
cavá si conductul venos mai scurt; acest artificiu tehnic, 
asociat rotirii grefei spre dreapta, cu transa indreptata in 
sus si eventuala fixare a grefei, utilizand ligamentul 
falciform, evita riscul de angulare (,kinking") a venei 
hepatice stángi (Fig.6,7). 

Ín concluzie, se poate afirma cá transplantul de 
ficat utilizând tehnica ,split” este o procedură 
chirurgicală complexă și delicată, cu o lungă curbă de 
învățare. Recurgerea la această tehnică ar trebui 
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rezervata centrelor cu o experientá dovedita in chirurgia 
hepatica majorá si de reconstructie complexa a cáilor 
biliare, pe lângă o experiență notabilă în transplantul 
hepatic, prin utilizarea tuturor tehnicilor codificate. 


3.2.2. Split liver pentru doi primitori adulţi (“equal 
size split liver”) 


3.2.2.1. Aspecte generale 
Această procedură chirurgicală inovatoare reprezintă în 
prezent singura posibilitate, în afară de recurgerea la 
donatorul în viata, în măsură de a răspunde în mod 
eficient la creșterea cererii de organe pentru transplant. 
Utilizată pentru prima dată de Bismuth în 1989, ea a fost 
reluată de câteva centre italiene și alte centre europene 
cu rezultate initiale satisfăcătoare.8-10,28,41 

Tehnica prevede prelevarea “in situ” a hemifica- 
tului drept (segmentele V-VI-VII-VIII) împreună cu vena 
hepatică dreaptă, printr-o tehnică total superpozabilă 
prelevării de la donatorul în viata, lăsând ficatului restant 
(segmentele I-II-III-IV) trunchiurile principale vasculo- 
biliare si vena cava cu venele hepatice medie si 
stángá 404243 

Grefa dreapta reprezintá circa 60% din masa 
totalá hepatica. Procedura este mult mai complicata si 
mai delicată fata de „split'-ul conventional datorită 
necesităţii de a alege mai selectiv donatorii, duratei mai 
mari a intervenţiei, prezenţei frecventelor anomalii în 
dispoziția vasculo-biliară dintre hemificatul drept și cel 
stâng si, în sfârşit, imposibilității practice de a obţine o 
documentare imagistică, cu excepţia ecografiei intra- 
operatorii. 

În pofida acestor aspecte negative și sărăciei 
datelor raportate în literatură, sub lumina rezultatelor 


personale obţinute într-o serie inițială de 8 proceduri cu 
15 grefe transplantate pe receptori adulti, este de reţinut 
că această tehnică este promițătoare și în măsură de a 
crește sensibil numărul pacienţilor transplantati, putând 
determina o scădere a mortalităţii pe lista de așteptare. 

Procedura “split liver" pentru doi primitori adulti 
este realizatá printr-o tehnicá identicá, sub aspectele 
sale esentiale, hepatectomiei drepte reglate, codificata 
de Lortat-Jacob in urmá cu 50 de ani.42 

Ín orice caz, problemele legate de detaliile tehnice 
si de necesitatea de a obtine doi hemificati viabili 
transformă aceasta procedură într-o intervenţie cu totul 
particulară. 


3.2.2.2. Tehnica chirurgicală „split liver equal size” 
Tehnica adoptată de noi a fost codificată de Tanaka, cel 
care a realizat această procedură pentru prima dată în 
lume în 1984.40.42.44 

Se efectuează colecistectomia, apoi sectionarea 
căii biliare principale cu explorarea delicată a acesteia 
cu un cateter metalic, pentru evidenţierea prezenţei 
eventualelor anomalii anatomice. 

Se procedează ulterior la izolarea elementelor 
hilare drepte, în următoarea succesiune: artera hepa- 
tică, calea biliară și ramul portal. O atenţie particulară 
este rezervată preparării segmentului retrobiliar al 
arterei hepatice drepte, care trebuie condusă evitând 
scheletizarea căii biliare (Fig.14). Cu privire la aceasta, 
în alte centre se preferă sectionarea arterei la dreapta 
încrucișării cu calea biliară, pentru a evita disectia într-o 
zonă riscantă. 

După mobilizarea hemificatului drept se trece la 
marcarea, cu ajutorul ecografiei, a proiecției pe 
suprafaţa ficatului a venei hepatice medii, 1 cm la 


Fig.14 Split liver pentru doi primitori adulti. 
Prepararea hilului hepatic drept. Au fost izolate 
şi încărcate pe snur vascular succesiv: calea 
biliară principală şi canalul hepatic drept (şnururi 
albe), artera hepatică dreaptă la origine şi după 
traiectul retrobiliar (şnururi roşii), ramul drept al 
venei porte (şnur albastru). 
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Fig.15 Individualizarea, sub ghidaj ecografic, a 
liniei de sectiune parenchimatoasá, la 1 cm la 
dreapta de proiectia venei hepatice medii. 


Fig.16 Dupa sectionarea canalului hepatic drept 
se trece la sectionarea parenchimului, dupa 
Y tehnica convenţională. Un snur din bumbac, 
< trecut între venele hepatice dreaptă şi medie, 
vena cavă retrohepatică şi medial de hilul hepatic 
drept, va ghida sectionarea parenchimului. 
Adâncirea secţiunii va putea fi efectuată 
progresiv pe toată suprafaţa parenchimatoasă 
sau, mai bine, începând de la marginea 
inferioară, spre hilul hepatic. 


Fig.17 Sectionarea parenchimului a fost 
completată. De remarcat hemostaza perfectă la 
EE nivelul celor două tranşe hepatice, precum si 

vascularizatia normală a celor doi hemificati, 
| conectaţi încă prin hilurile lor vasculare. 
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dreapta de marginea sa (Fig.15). Un al doilea marcaj 
poate fi obtinut dupá clamparea hilului hepatic drept, de- 
a lungul liniei de devascularizare. Linia de-a lungul 
cáreia se efectueazá sectiunea parenchimatoasá este 
aleasă luând în consideraţie diversi parametri: volu- 
metria parenchimului celor doi hemificati de prelevat, 
numărul și calibrul venelor segmentului medial drept 
afluente venei hepatice medii și, în cele din urmă, 
traiectul căilor biliare intrahepatice. 

Sectionarea căii biliare drepte este efectuată 
înainte de începerea timpului parenchimatos. Se trece 
apoi un snur de ghidaj pentru sectionarea paren- 
chimului, între vena hepatică dreaptă, vena cavă 
retrohepatică si hilul drept (Fig.16,17). Sectionarea 
parenchimului este realizată în condiţii de presiune 
venoasă centrală joasă, cu ajutorul electrocauterului și 
disectorului cu ultrasunete (CUSA) sau cu alte 
dispozitive similare. 

Tehnica utilizată variază de la un centru la altul. 
Neexistând în prezent o codificare tehnică precisă, se 
tine cont de modificările continue bazate pe rezultatele 
obţinute şi de propunerile de aducere la zi a tehnicii 
acestor proceduri. 

Noi ligaturăm si sectionám venele efluente spre 
vena hepatică medie ale segmentelor V și VIII. Unii 
autori, pentru a evita congestia acestor segmente, prele- 
vează vena hepatică medie împreună cu hemificatul 
drept, considerând că drenajul venos al segmentului IV 
se face cu prevalentá spre vena hepatică stángá.45 
Recent, Marcos a propus o variantă interesantă a 
tehnicii descrise mai sus, numită de el „hepatectomie 
dreaptă extinsă anterior”, care prevede prelevarea 
hemificatului drept în mod unitar cu porțiunea distală a 
venei hepatice medii, care conservă semnificativ venele 
efluente segmentului anterior drept spre vena hepatică 


medie.46 

Recoltarea grefei drepte se face dupa hepari- 
nizare si perfuzarea donatorului, cu sectionarea 
elementelor vasculare si hilare drepte si a venei hepa- 
tice drepte. Grefa este reperfuzatá pe ,back-table" prin 
intermediul ramului portal si arterial (Fig.18). 

Ín acelasi timp este recoltat si hemificatul stáng, 
printr-o tehnicá superpozabila celei de prelevare a 
ficatului întreg si se procedează la perfuzarea pe „back- 
table", la fel ca pentru grefa dreapta. 

Tot pe ,back-table" se procedeazá la sutura 
orificiilor reziduale dupa prelevarea grefei drepte si la 
eventuala reconstructie a elementelor vasculare 
(Fig.19,20,21). 


3.2.2.3. Implantarea celor două grefe - tehnica 
chirurgicală 

Implantarea grefei stângi, la nivelul căreia sunt lăsate 
vena cavă și axele principale vasculare și biliare, este 
superpozabilă transplantului efectuat cu ficat întreg. 
Spre deosebire de aceasta, implantarea grefei drepte 
necesită anumite importante observaţii tehnice (Fig.22). 

Înainte de toate este necesară efectuarea 
hepatectomiei la receptor, cu secţiune înaltă a hilului 
hepatic și conservarea venei cave. Artera hepatică și 
vena portă sunt preparate pe toată lungimea lor și 
sectionate, conservánd ramurile de diviziune primară ale 
acestora. Chiar si calea biliară trebuie sectionata înalt, 
astfel încât să poată fi utilizată, dacă este necesar, la 
anastomozarea cu eventualele ramuri biliare anomale 
ale grefei drepte. 

După hepatectomie se evaluează hilul hepatic al 
primitorului și se examinează lungimea și eventualele 
anomalii ale ramurilor portale si arteriale ale donatorului, 
pentru a decide dacă este necesară grefarea de alungire 


Fig.18 Perfuzia pe „back-table” a hemificatului 
drept prin vena porta (este prezentă bifurcația 
portală) şi prin artera hepatică dreaptă, cu un ac- 
canulă. Este indicat ostium-ul venei hepatice 
drepte, în timp ce superior este bine vizibilă o 
venă hepatică dreaptă accesorie cu calibru de 1 
cm, care va fi şi ea reconstruită pe vena cavă a 
primitorului. 
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FE C 


Fig.19 Aspectul hemificatului stáng pe ,,back- 
table", inainte de suturarea ostium-urilor venei 
hepatice drepte si a ramului drept al venei porte. 


Fig.20 Hemificatul drept. Începerea suturii 
ostium-ului venei hepatice drepte. 


Fig.21 Hemificatul stáng. Sutura ostium-ului 
ramului portal drept şi controlul etanseitatii. 
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a acestor vase pe ,back-table", utilizand segmente 
vasculare prelevate de la donator. 

Reconstructia anomaliilor mai complexe va fi 
realizata prin tehnici ce diferá de la un caz la altul, la fel 


ca in transplantul hemificatului drept de la donatorul in 
viatá.43,44,47,48 


Reconstructia cáii biliare este efectuata in 
majoritatea cazurilor prin anastomoza termino-terminala 
T-T la ductul hepatic al primitorului cu tub in T Kehr 
transanastomotic, dar poate fi folositá si reconstructia pe 
ansa exclusá a la Roux, indeosebi in cazurile la care 
sunt prezente mai multe ducte biliare.49 

O ultima observatie priveste potrivirea de márime 
(„size-matching”) între grefá si receptor: similar celor 
spuse legat de transplantul ,split” pentru un adult si 
pentru un receptor pediatric și în transplantul „split equal 
size” este indispensabilă furnizarea unei mase 
hepatocitare suficiente pentru a garanta funcţionarea 
organului la cei doi receptori. Nefiind posibilă o evaluare 
precisă preoperatorie volumetrică a celor doi hemificati, 
poate fi obținută o aproximare maximală prin volumetria 
ecograficá, examen ce va fi întotdeauna efectuat si 
pentru a aprecia eventuala steatoză hepatică. 

În orice caz, luând în consideraţie că volumele 
celor doi hemificati corespund la 60% (cel drept) si 40% 
(cel stîng) este clar că vor trebui selectaţi doi primitori de 
talie mică, pentru a respecta raportul între greutatea 
grefei și greutatea receptorului (GRWR) aproape de 1%, 
asa cum a propus Tanaka.40 

În concluzie, indiferent de obstacolele tehnice si 
logistice și de complexitatea procedurii, este de reţinut 
faptul că programul de transplant split pentru doi 
receptori adulţi trebuie să fie implementat și, dacă 
rezultatele preliminare vor fi confirmate prin acumularea 


Fig.22 Hemificatul drept după reimplantarea 
grefei şi reperfuzie. 


experientei, acest program ar trebui sá reprezinte o 
prioritate nationalá in domeniul transplantului de ficat. 
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Transplantul hepatic de la donator viu (THDV) 
reprezintá o metoda terapeuticá de avangardá introdusá 
in tratamentul maladiilor hepatice in stadiu terminal atát 
pentru copii cát si pentru adulti. 

Tehnica recoltárii grefei hepatice de la donator viu 
a fost folosită la copii pentru prima dată în 1989.12 Abia 
10 ani mai târziu a putut fi introdusă si la pacienţii adulti. 
Datorită creșterii explozive a necesarului de donatori în 
întreaga lume si a creșterii continue a indicatiilor de 
transplant hepatic, aceasta metoda cástigá o pondere 
tot mai insemnata pe másura trecerii timpului. 

Aspectele etice ridicate de o interventie chirur- 
gicala la o persoana adulta care sa doneze o parte a 
unui organ sau un organ intreg unui bolnav reprezinta 
tema unor permanente si controversate discutii. Desigur 
ca aceste aspecte etice ridicate de THDV nu pot fi 
neglijate. Ele pun in paranteza principiul hipocratic 
"Primum non nocere". Totuși, mortalitatea ridicată de pe 
listele de asteptare a unei grefe de la cadavru reprezinta 
argumentul cel mai important care justificá o operatie cu 
risc minim la un subiect sánátos. Prin imbunátátirea 
tehnicilor de chirurgie hepatica si progreselor inregis- 
trate în terapia intensivă peri- si postoperatorie riscul 
operator al donatorilor de grefá este foarte mult 
diminuat dar nu poate fi in totalitate eliminat. 

Selectarea candidatilor la donare pentru un THDV 
este de cea mai mare importanta. Ea joaca un rol de 
prim rang în evaluarea riscului unei hepatectomii de 
recoltare si reprezinta in acelasi timp premiza pentru un 
transplant incununat de succes, cu rezultate bune pe 
termen lung. Selectarea donatorilor, planificarea minu- 
tioasa a interventiei si o tehnica chirurgicala corecta 
reprezinta elementele de baza ale succesului. Desi 
tehnica chirurgicala a prelevarii unui fragment hepatic de 
la donator viu a devenit in unele centre o operatie 
standard, efectele curbei de invatare nu sunt de neglijat. 
Unul dintre obiectivele optimizárii tehnicii 11 reprezinta, 
spre exemplu, scáderea ratei complicatiilor biliare. 

Problemele ridicate de aceastá metodá, atát cele 
etice cat si cele tehnice, impun o stránsá cooperare intre 
mai multe discipline care iau parte la intregul proces de 
pregátire si de decizie. 


1. DEZVOLTAREA ISTORICÁ A TRANSPLANTULUI 
CU SEGMENT HEPATIC 


1.1. Dezvoltarea conceptului terapeutic de donator 
viu 


De la inceputul erei transplantului a fost luata in 
considerare donarea unui organ de la donator viu. 


Merita mentionat ca primul transplant realizat cu un 
rinichi prelevat de la un donator viu la o pereche de 
gemeni a fost realizat in decembrie 1954 de J.Murray 
din Boston (SUA).3 Baza pentru introducerea acestei 
metode a reprezentat-o faptul cá nu existau premizele 
etice si juridice unei prelevári de organ de la cadavru. Un 
rol important a jucat faptul cá nu erau incá puse la punct 
condiţiile pentru conservarea de organe si cá modalită- 
tile de imunosupresie la ora aceea erau de o eficacitate 
discutabila.4 Prelevarea de organe de la donator viu s-a 
realizat sub cu totul alte auspicii din momentul in care a 
fost relansatá recoltarea grefelor de la cadavru. Primul 
transplant hepatic la om a fost realizat in 1963 de 
Thomas Starzl din Denver (SUA).5 Problemele tehnice 
inerente inceputului au facut ca transplantul hepatic sa 
fie o metoda chirurgicala riscanta si care abia daca 
intrunea la inceput acceptabilitatea din punct de vedere 
etic. 

Problema unei grefe de ficat de la donator viu 
parea a fi iluzorie deoarece este evident ca dificultatile 
sunt extrem de mari. Spre deosebire de rinichi, ficatul 
este un organ unic si obtinerea unei grefe de la un 
donator viu presupune o rezectie de mare dificultate 
tehnică. În anii '60 rezultatele rezectiilor hepatice în sine 
erau grevate de o rată mare de complicaţii, ceea ce 
făcea și mai discutabilă o împărţire a ficatului în vederea 
THDV.&8 În aceste condiţii, o hepatectomie la o 
persoană sănătoasă pentru obţinerea unui fragment de 
ficat care să poată fi grefat părea o metodă care nu 
întrunește în nici un caz criteriile de acceptabilitate etică. 
O influenţă certă asupra dezvoltării conceptului de 
transplant hepatic segmentar au jucat lucrările lui Adamo 
Dagradi în 1967, chirurg care apare ca un pionier în 
domeniul chirurgiei hepatice și care a lucrat la Padova 
(Italia). În lucrările lui experimentale pe câine a realizat 
transplantul unui segment hepatic lateral stâng implantat 
în poziţie heterotopicá, ca o grefă auxiliară.” Asupra 
posibilităţilor unui transplant de la donator viu la om s-a 
discutat pentru prima dată în anul 1968 de către 
specialistul în chirurgie infantilă Alyssa Smith.10 Ea a 
propus, la un copil cu hepatopatie în stadiu terminal, 
grefarea segmentului lateral stâng obținut de la unul din 
părinţi. Descrierea ei corespunde exact cu ceea ce, 20 
de ani mai târziu, a devenit realitate clinică. 


1.2. Transplantul hepatic de la donator viu la copil 
Primul THDV a fost efectuat la 8 decembrie 1988 de 
către Silvano Raia in Sao Paolo (Brazilia).! El a 


transplantat unui copil cu atrezie biliară segmentele II-III 
ale mamei. Atát acest caz princeps cát si urmátorul, la 
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care a fost vorba de un donator anonim, asa numit ,bun 
samaritean”, au eșuat. Din fericire ambii donatori au evo- 
luat normal, fără complicaţii postoperatorii. Donatoarea 
din primul caz a putut, după câţiva ani de la operaţia de 
prelevare de grefă hepatică, să ducă la termen o sarcină 
normală, în urma căreia a dat naștere unui copil sănătos. 

În Europa, primul transplant al unui segment 
hepatic la un copil a fost realizat de C. E. Broelsch și 
echipa lui R. Pichlmayr, la Hanovra (Germania).!! Atât 
tehnica lui Raia cât și ceea a lui R. Pichlmayr au fost în 
continuare modificate și reprezintă baza pentru tehnica 
folosită astăzi în THDV.12.13 Primul THDV încununat de 
succes a fost realizat în anul 1989 de către R. Strong din 
Brisbane (Australia) la un copil japonez de 15 luni.14 La 
donator nu au apărut nici un fel de complicații iar 
supraviețuirea transplantului a ajuns la 12 luni. De 
asemenea, în 1989, chirurgul N. Nagasue de la 
universitatea din Shimane a realizat primul THDV în 
Japonia.15 Alte grefe au avut loc în 1990 sub conducerea 
lui K. Ozawa la Kyoto si M. Makuuchi la Matsumoto. 16-18 

Primele operaţii reușite de THDV reprezintă 
momente de marcă în chirurgia transplantului hepatic. În 
lumea vestică, primul transplant de la donator viu 
încununat de succes a fost realizat C.E. Broelsch în 
1989 la Chicago (SUA).2 Fetița, care la data operaţiei 
avea 7 ani și care suferea de o atrezie biliară, a primit 
lobul stâng al mamei. Astăzi, la 14 ani după transplant, 
atât donatoarea cât si primitoarea se află în cea mai 
bună stare de sănătate. După această fază inițială a 
urmat o serie de alte 20 de transplante care au pus la 
punct, sub conducerea lui C.E. Broelsch, la 
Universitatea din Chicago, principiile si standardele 
segmentectomiei laterale stângi pentru prelevarea de 
fragment hepatic în vederea THDV.12 

Un mare interes pentru noua tehnică a fost trezit 
în țările asiatice în care, din motive religioase, practic nu 
era posibilă prelevarea grefelor de la cadavru. În 
Japonia o preocupare deosebită a existat la Universi- 
tatea din Kyoto sub conducerea lui K. Ozawa și mai apoi 
sub conducerea lui K. Tanaka. Cu o cazuistică de 900 de 
transplanturi de acest tip atât la copii cât si la adulti, 
echipa lui K. Tanaka are la ora actuală cea mai mare 
experienţă. Echipa condusă de Tanaka și Yamaoka a 
depus mari eforturi de punere la punct a tehnicii 
operatorii, astfel încât ea să nu fie folosită numai la copii 
ci să si poată fi mijlocul de obtinere a unor grefe de 
volum mai mare, care ar putea fi utilizate și la adult. 
Aceste eforturi constituie baza pentru tehnicile de 
hemihepatectomie care actualmente sunt folosite la 
adult și anume hepatectomia stângă, ce include 
segmentele Il, Ill si IV şi hepatectomia dreaptă, care 
include segmentele V, VI, VII si VIII. 
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Principalul factor limitator al programelor de transplant 
hepatic este actualmente numărul insuficient de grefe de 
la cadavru. Lipsa de grefe hepatice prelevate de la 
cadavru a stimulat căutarea de noi mijloace de 
rezolvarea a acestor probleme.19-25 

Transplantul hepatic prelevat de la donator viu 
oferă o astfel de perspectivă. Realizarea acestui 
program a fost stimulată pe de o parte de rata de 
mortalitate din ce în ce mai mare pe lista de așteptare 
pentru transplant hepatic și, pe de altă parte, de 
rezultatele bune pe care le-am obţinut la transplantul 
hepatic de la donator viu la copii. 

Avantajele esenţiale ale THDV au fost deja 
subliniate: transplantul poate fi realizat electiv; scade 
astfel considerabil riscul ca primitorul să decedeze 
datorită bolii hepatice sau complicatiilor acesteia. Unele 
posibile complicaţii ale transplantului cu grefă prelevată 
de la cadavru (care presupune în general o perioada de 
conservare a organului, un timp de ischemie prelungit și 
o calitate a grefei nu întotdeauna optimă) sunt 
minimizate atunci când grefa se realizează cu ficat de la 
donator viu. Cu această tehnică organele prelevate au o 
calitate excepţională deoarece ele sunt prelevate direct 
„in vivo”. 

Principalul dezavantaj constá in riscul potential de 
complicatii severe la donator care pot merge páná la de- 
ces?425 si o rata ridicată a complicatiilor la primitor.26-30 
S-au pus de asemenea si probleme etice. 

Probabil cá succesul THDV in viitor va fi 
dependent de atingerea a douá obiective. Primul este 
realizarea unei morbiditati si mortalitáti a donatorului cat 
mai scázute, iar cel de-al doilea ca rezultatele 
transplantului si supravietuirea primitorului sá fie compa- 
rabile cu transplantul hepatic cu grefá prelevata de la 
cadavru, deci cu transplantul hepatic conventional. 
Utilizarea unui singur ficat pentru douá persoane impune 
o solutie de compromis. Ficatul trebuie vázut ca un 
organ unic, care va fi împărţit in douá.31 Există 
particularitáti anatomice in functie de care chirurgul 
trebuie sá decidá dacá el va oferi ,prioritate" donatorului 
sau primitorului. Transplantul hepatic de la donator viu 
reprezintà o interventie chirurgicala cu riscuri mari, care 
impune împărțirea sistemului vascular si a parenchi- 
mului hepatic in asa fel incat sa ráspundá atat necesita- 
tilor donatorului cát si celor ale primitorului. Cu accep- 
tarea THDV, atát donatorul cát si medicul trebuie sá 
accepte riscul de mortalitate atát la donator cát si la 
primitor. 

Dupá 1998 a inceput sa existe in lumea intreaga 
un interes deosebit pentru transplantul hepatic de la 
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1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 


mua TH de la donator viu 


mum TH ortotopic cu ficat întreg Fig.1 Evoluţia listei de aşteptare Eurotransplant 


intre 1991-2000. 
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către transplantul hepatic de la cadavru. Numărul 
intervențiilor de THDV crește exponential (Fig.1,2), 
astfel încât actualmente adulţii reprezintă majoritatea 
candidaţilor pentru transplant hepatic. Mai ales în SUA 
această evoluţie a dat naștere la numeroase discuţii.32-34 
Îngrijorările au fost justificate, deoarece în SUA, la acel 
moment, s-au abordat transplante hepatice de la 
donator viu de către numeroase echipe de transplant 
fără experiență. Siguranța donatorului care se decide 
pentru o hepatectomie în vederea THDV trebuie 
asigurată printr-o evaluare minuțioasă si cu informarea 
acestuia asupra riscurilor, care însă trebuie evitate cu 
toate mijloacele.19 


2. SELECTIA SI MANAGEMENTUL DONATORULUI 


in literatura exista informatii putine privind evaluarea 
donatorilor pentru utilizarea hemificatului drept pentru 
THDV.3536 Cele mai multe comunicari prezinta fie date 
de la copil, fie date de la copil si adulti prezentate 
împreună.37-41 Aceste date însă nu pot fi extrapolate 
direct la populatia de donatori asupra careia se va 


transplantului hepatic la donator viu. 

În cazul grefei hepatice cu hemificat drept se 
realizeaza o rezectie hepatica de mare anvergura care 
are un risc mare pentru donator. În primul rând este 
vorba de o diferenţă semnificativă între vârstele 
donatorilor.42 La transplantul hepatic la copil este vorba 
în general de părinţi tineri și sănătoși, în vreme ce la 
transplantul hepatic de la donator viu pentru adult grupa 
de donatori are un profil de vârstă diferit, care se întinde 
până în decadele 5 - 6 de vârstă. La acești candidati 
există de regulă un risc crescut, datorită problemelor 
generale de sănătate pe care le au. 

Trebuie de asemenea avut în vedere că pentru 
recoltarea hemificatului drept trebuie evaluat un număr 
mai mare de donatori potenţiali care sunt, în general, toti 
încadraţi in muncă. În experienţa noastră, la acest tip de 
donatori, spre deosebire de donatorii pentru copii, s-a 
demonstrat o diferentá de motivare si de relationare cu 
primitorul. 

Un aspect important al experientei care a fost 
luatá in considerare a fost modul de comportament cu 
donatorul si cu familia lui. 

La transplantul hepatic de la donator viu realizat 
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la copil contraindicatiile tehnice si anatomice sunt 
rare,+1,43,44 de aceea se cercetează mai întâi potrivirea 
între ceea ce poate oferi donatorul și necesitățile 
primitorului. Se caută o potrivire anatomică, ceea ce în 
general este ușor de realizat, deoarece o hepatectomie 
stângă oferă ţesut hepatic de obicei suficient, care de cele 
mai multe ori corespunde necesităţilor primitorului. Masa 
de parenchim hepatic necesară la un transplant hepatic 
de la un donator viu pentru adult necesită însă o rezectie 
hepatică mai întinsă la donator.45 Din acest motiv 
importanța studiilor de anatomie și cea a volumetriei este 
mult mai mare; ele contează mult mai mult pentru 
discriminarea diverșilor candidaţi, deși sunt indicate cu 
precauţie de obicei, datorită costurilor și complexităţii lor. 

Există și alte aspecte care diferenţiază transplan- 
tul hepatic de la donator viu pentru adult de cel pentru 
copil. În primul rând trebuie evaluat un număr mult mai 
mare de donatori potenţiali. Relaţia dintre donator și 
primitor pentru transplantul hepatic cu ficat de la donator 
viu cu hemificat drept este variabilă; în acest caz 
numărul de membri ai familiei care în mod potenţial pot 
juca rolul de donatori pentru transplantul hepatic de la 
donator viu este si el mai mare. Cei mai multi dintre 
donatorii pentru THDV la adult se recrutezá dintre fiii si 
fiicele pacientilor. Raportul dintre potentialii donatori si 
primitori este de 5,2 pentru ficatul drept si 2,8 pentru 
ficatul stáng (date prezentate in Tabelul 1). 

Relatia dintre donatori si primitori, mai ales cánd 
acestia nu sunt rude, necesità o atentie deosebità. 


Testele initiale la donatori sunt utile pentru a 
prezenta donatorilor si familiillor lor atát problemele 
legate de operatie cát si costurile pentru institutie, care 
trebuie reduse la minimum.35 Screening-ul initial este 
eficient atunci cánd este realizat de medici care au 
experientá cu transplantul hepatic la donator viu. 

Diferentele de staturá, de volum, afectiunile si 
lipsa de pregátire a donatorilor sunt cele mai importante 
criterii care au dus la excluderea a 2/3 dintre persoanele 
testate inainte ca acestea sá fie evaluate efectiv pentru 
un transplant hepatic la donator viu. in experienta 
noastrá 79 de candidati la donare nu au mai putut dona 
deoarece cei 49 de primitori pentru care au fost pregátiti 
nu au mai ajuns sa primeascá grefa hepatica de la 
donator viu. 

Dintre primitorii care nu au mai ajuns sá 
primeascá grefa hepaticá de la donator viu 3696 au 
decedat datorita bolii avansate iar 12% au primit o grefa 
de la cadavru, modalitate care în clinica din Essen este 
in permanentá avutá in vedere, pentru a asigura 
tratamentul optim al pacientilor. Grefa hepaticá de la 
donator viu este considerată într-adevăr o metodă 
alternativa la transplantul hepatic de la cadavru, care 
reprezinta metoda terapeutica standard. 

Dintre potentialii donatori, 15% au fost exclusi 
datorita contraindicatiilor oncologice ale primitorilor. Unii 
donatori au fost exclusi in faza de debut, mai ales atunci 
cand criteriile si motivele de excudere au fost legate de 
primitor. Starea generala alterata si presiunea timpului 


Tabelul 1 Date demografice si gradul de rudenie dintre potentialii donatori si primitori ai unei grefe hepatice. 


Hemificat drept Hemificat/Sector Total 
lateral stáng 
n n n 

Donatori potentiali 338 52 385 
Primitori potenţiali 172 SU 209 
Raportul DPot/PPot' (1.9) (1.4) (1.8) 
Raportul D/P Pot. P/THDV™ (5.2) (2.8) (4.8) 
Respinsi (M/F) 184/149 25/27 209/176 
Vársta 3741-11 33+/-7 36+/-10 
Gradul de rudenie 
Fiu/fiica 136(41%) 1(2%) 137(36%) 
Frate/sora 60(18%) 0(0%) 60(16%) 
Parinti 28(8%) 48(92%) 76(20%) 
De gradul 2 28(8%) 2(4%) 30(7%) 
Sot/sotie 48(15%) 0(0%) 48(12%) 
Neinruditi 33(10%) 1(2%) 34(9%) 
Neinruditi/inruditi 81/252(24%) 1/-51(2%) 82/303(21%) 


*  Relatia intre donatorul potential si primitorul potential 
** Relatia dintre donatorul potential si rezultatele THDV 
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legata de aceasta nu au permis o evaluare secventialà a 
donatorilor ci au impus evaluarea simultana a tuturor 
potentialilor candidati la donare. 

Incompatibilitatea de grupa sanguina reprezinta 
cea mai frecventa cauza de excludere in aceasta etapa. 
În centrul nostru obiectivul este să existe grupe de 
sânge identice la donator și primitor. Aceasta reprezintă 
o condiţie optimală și pentru adulţi, deși un grup de 
sânge compatibil poate fi acceptat atunci când nu există 
alte criterii de cross-match care să nu corespundă. 

Screening-ul de hepatită reprezintă un factor 
important pentru a exclude transmiterea acestei boli și de 
a evita rezectia unei parti a unui ficat bolnav. Pozitivitatea 
pentru virusul hepatitic C reprezintă un criteriu de 
excludere și pentru primitorii cu ciroză posthepatitică cu 
virus C deoarece, după rezectie, boala poate să aibă o 
evoluție foarte rapidă și să ducă la o insuficienţă hepatică 
pe termen scurt sau lung la primitor. Există puţine date 
asupra rezectiei hepatice la pacienţii care sunt infectați 
cu virus C dar care nu au ciroză. Donatorii infectați cu 
virusul B reprezintă un anumit risc, mai ales cei cu 
antigen HBs pozitiv; totuși, donatorii din această grupă 
au fost luaţi în considerare în Asia de Sud-Est pentru a 
dona ficat, fără complicaţii ulterioare49-49 (comunicare 
personală a lui S.G .Lee sau S. Todo). 

În etapa a doua principala cauză de excludere a 
donatorului a constat în volumul prea mic al ficatului, 
care nu putea furniza parenchim pentru două persoane 
adulte. Rezultatele volumetriei hepatice reprezintă cea 
mai frecventă cauză; ea a dus la excluderea a 21% 
dintre cazurile evaluate pentru hepatectomia dreaptă. 

După etapa a doua au fost deja eliminaţi jumătate 
dintre potenţialii donatori. Aceasta înseamnă că dupa 
două prezentări la consult, care cuprind determinări de 
laborator și o explorare radiologică, efectuate în 1-2 
săptămâni, cei mai multi dintre candidații la donare pot fi 
excluși. În etapa a treia evaluarea medicală va mai 
exclude doar un număr mai mic de donatori. Cauza o 
reprezintă faptul că selecția potenţialilor donatori se 
realizează la persoane care au fost găsite sănătoase la 
anamneză și la examenul clinic. Vârsta și afecțiunile 
cardiologice reprezintă cele mai frecvente criterii în 
această etapă (35%). În etapa a patra au fost excluși 2 
donatori din motive psihologice care au fost descoperite 
numai la cel de al doilea consult psihologic. 


2.1. Explorarea imagistică - determinări volumetrice 
La început, în perioada în care și noi, ca majoritatea 


centrelor, efectuam aproape exclusiv lobectomia stângă, 
utilizam ca mijloace imagistice volumetria TC50-53 si 


angiografia standard. 

La copii nu este necesară o detaliere a anatomiei 
micilor vase. 

La transplantul hepatic de la donator viu la adult, 
artera hepatică dreaptă este un vas de calibru mai mare, 
ceea ce ne-a permis să folosim RMN pentru primele 99 
de cazuri, la care am urmărit evidenţierea vaselor 
hepatice. Rezultatele acestei tehnici de explorare se 
corelează bine cu anatomia vaselor extrahepatice de 
calibru mare.54 Anatomia arterelor intrahepatice nu este 
pusă în evidenţă suficient de bine cu această tehnică; de 
exemplu, evidenţierea unei mici artere hepatice în 
segmentul IV sau a unor vase și mai mici este foarte 
dificilă. Detaliile anatomice au dus numai într-un singur 
caz la o contraindicarea a donării de ficat, dar în acest 
caz au existat și numeroase alte raţiuni medicale pentru 
excluderea donatorului. 

Un progres ulterior a constat în folosirea 
tomografului spiral, care duce la o evidentiere imagistică 
exactá a tuturor cáilor biliare care, cu ajutorul RMN, nu 
puteau fi evidentiate satisfácátor. Datorita evidentierii 
arterelor intrahepatice cu acuratete, prin intermediul 
tomografului spiral am putut sá renuntám la angiografie. 

Experienţa cu bisegmentectomia II-III pentru trans- 
plantul hepatic de la donator viu ne-a arátat importanta 
„inflow”-ului arterial si a ,inflow"-ului portal al venei porte 
stángi si, de asemenea, importanta ,outflow"-ului. La 
pacientii cu transplant al hemificatului drept, pot avea 
semnificaţie toate detaliile grefei. Din acest motiv deter- 
minám drenajul venos si considerám cá acest drenaj, ca 
si anatomia portalá, sunt de cea mai mare importanță. În 
mod special márimea si teritoriul de drenaj al colateralelor 
venei hepatice medii in regiunea sectorului medial drept 
sunt de mare însemnătate.5557 Existenţa unor vene 
accesorii retrohepatice si mai ales a venelor situate între 
vena hepatică medie și sectorul medial al hemificatului 
drept („creutz-vene”), reprezintă un element important de 
care trebuie ţinut seama pentru prevenirea pierderii de 
sânge în timpul hepatectomiei.58 Aceste vase au un rol 
important în hemodinamica grefei.59 

Sistemul MeVis (Center for Medical Diagnostic 
Systems and Visualization, University of Bremen, 
Germany) reprezintă o noua tehnică de evaluare 
preoperatorie a grefei. Prin intermediul unui examen TC 
spiral sau prin RMN este posibilă aprecierea anatomiei 
vasculare și biliare intrahepatice, în manieră tridimensio- 
nală. În plus, este posibil calculul volumelor segmentare 
și subsegmentare, atât al regiunilor portale, biliare, cât și 
al drenajului venos. Prin intermediul acestei tehnici se 
pot realiza determinări volumetrice precise, atât ale 
"inflow"-ului cát si ale "outflow"-ului. Se poate efectua 


astfel o hepatectomie "virtuala" preoperatorie. (Fig.3,4) 
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Fig.3 Teritoriile de drenaj venos apreciate prin tehnica MeVis: 
cu albastru - vena hepatică dreaptă, cu roşu - vena hepatica 
stângă; restul teritoriilor sunt drenate de VHM (al cărei 
trunchi principal este figurat în gri). Această evaluare permite 
alegerea strategiei operatorii în ceea ce priveşte VHM 
(teritoriile care rămân la nivelul grefei sau la donator). 


După părerea noastră volumetria este parametrul 
fundamental pentru a exclude donatorii candidați 
nepotriviti. Asa cum au arătat și alti autori, anomaliile 
anatomice reprezintă numai o contraindicatie relativă a 
transplantului hepatic cu donator viu.60 


2.2. Biopsia hepatică 


Protocolul iniţial de evaluare din centrul nostru cuprindea 
o biopsie hepatică numai atunci când exista o indicație 
medicală pentru aceasta. Indicatia era reprezentată de 
modificări ale parametrilor biochimici, cum ar fi a celor 
de citoliză sau de colestază, valori crescute ale lipidelor 
în sânge precum și de situaţia unei anamneze din care 
reișeau afecţiuni hepatice sau modificări radiologice ce 
puteau să aibă semnificaţia unor leziuni hepatice.61.62 
După cel de al 31-lea transplant din experienţa noastră, 
la care donatorul a decedat datorită unei boli necunos- 
cute, care a dus la hepatosteatoză, efectuăm biopsia 
hepatică ca metodă de rutină. 

Până în momentul de fata biopsia hepatică 
sistematică la donator a fost urmată de complicații în 
doar 2 cazuri. 
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Fig.4 Hepatectomie dreaptă "virtuală", realizată prin tehnica 
MeVis - se pot vedea atât volumul cát şi anatomia biliară, 
portală şi venoasă. 


Rezultatele biopsiei hepatice au dus la excluderea 
a 5 potenţiali donatori (5,9%). În 2/3 din aceste cazuri 
excluderea a fost justificată și de alte metode de 
explorare, dar 5 donatori potenţiali (2%) au fost excluși 
numai pe criteriile histopatologice ale biopsiei hepatice. 


2.3. Alti factori limitativi ai THDV ce tin de donator 


Atunci când un potenţial donator este identificat într-o 
familie, cel mai important factor de limitare din punct de 
vedere al timpului este autotransfuzia. Se poate discuta 
dacă autotransfuzia este într-adevăr necesară, 
deoarece pierderea de sânge a donatorului este foarte 
scăzută (Tabelul 2).62 Din acest motiv cantitatea de 
sânge donat în vederea autotransfuziei s-a redus de la 3 
până la 2 unități. În acest fel situaţia este relativ sigură și 
metoda este indicată în operaţiile elective si în alte tari 
occidentale. 

În cazul unei indicaţii de urgenţă se poate renunța 
la autotransfuzie. 

Programul de evaluare al donatorilor are drept 
obiectiv găsirea de donatori în transplantul hepatic cu 
donator viu care să fie eficienţi atât din punct de vedere 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


Tabelul 2 Pierderea sanguiná in diversele faze ale hepatectomiei la donatorul viu. 


: A Faza Ill 
Pierderea de sânge (ml) Faza I+ll Faza Ill (ultimii 10 pacienți) 
Valoare medie 776.19 455.29 149.00 
Mediana 670 320 45 
Deviatie standard 509.66 453.64 231-92 
Limite 120-1995 0-1610 0-770 


al familiei donatorului cat si din punct de vedere al 
institutiei sanitare. Testele invazive si explorarile care 
impun neaparat internarea sunt realizate ultimele, din 
ratiuni de confort al donatorului potential. Se realizeaza 
astfel si o economie, deoarece aceste teste sunt cele 
mai scumpe. 

Anxietatea inainte de operatie apare la donator 
relativ rar; totusi ea constituie un aspect foarte important 
în timpul evaluării donatorilor. În mod normal potenţialii 
donatori sunt foarte motivaţi și convinși atunci când 
ajung în faza de evaluare psihologică. Faptul că unii 
dintre acești pacienţi, datorită unor tulburări psihologice, 
au fost excluși din grupa de donare arată că nu se 
exercită nici un fel de mijloc de convingere de către 
instituţia medicală. Pe de altă parte este evident că 
există o anumită constrângere în cadrul familiei asupra 
unor membri ai familiei ca să accepte donarea. 

Unii donatori nu se mai declară disponibili pentru 
donare în timpul fazei de evaluare deoarece își schimbă 
opinia; acestora trebuie să li se ofere de către medici 
posibilitatea de a-și exercita dreptul de schimbare a 
opiniei. Medicii trebuie să susțină donatorii în această 
decizie a lor de a nu dona și să-i sprijine chiar împotriva 
familiei. 

Atunci când riscurile de donare sunt evaluate ca 
ridicate sau atunci când transplantul potenţial de la 
donator viu este evaluat ca dificil, această posibilitate 
trebuie avută în vedere și trebuie fie să se găsească un 
candidat potrivit, fie să se realizeze un transplant cu 
grefă de la cadavru. Unele centre cu experienţă redusă 
în transplantul hepatic cu donator viu exclud donatorii cu 
anomalii anatomice, donatori care în centrul nostru sunt 
acceptati.63.64 Același lucru este valabil și pentru 
contraindicatiile legate de hepatita cu virus B. 


2.4. Conditii de transplantare ce tin de primitor 


Ín experienta noastrá, la majoritatea pacientilor grupa de 
sânge a fost identică cu cea a donatorilor (77,1%). 
Pacienţii cu grupa B au primit în 59% din cazuri grefe de 
la donatori cu un grup compatibil, deoarece la această 
grupă sanguină stă la dispoziţie un număr mai scăzut de 


donatori si pacienţii sunt de regulă într-o stare generală 
proastă. Folosirea unui grup de sânge care nu este 
identic este posibil să influenţeze nefavorabil rezultatul. 

Șapte dintre pacienţi aveau ciroză hepatică în 
stadiul A. Numai unul dintre cei 7 avea o ciroză cu 
complicaţii, dar se afla într-o perioadă de boală stabilă. 
Acest pacient, ca și alt pacient cu ciroză hepatică în 
stadiul Child B, au fost singurii care au avut o situație 
stabilă a bolii, ceea ce a permis ca ei să fie considerați 
pacienţi electivi. Ciroza incipientă (stadiul Child A) nu 
reprezintă în mod normal o indicație pentru transplant 
hepatic de la cadavru, datorită lipsei de organe, care 
impune perioade de aşteptare lungi. 

În experienţa noastră, pacienţii cu ciroză hepatică 
în stadiul Child A aveau fie tumori hepatice supra- 
adăugate, fie o boală metabolică cu complicaţii severe, 
iar 2 pacienţi aveau în plus insuficiență renală datorată 
unei oxaloze si, respectiv, unei boli chistice degenerate. 
Acești pacienţi au primit întâi o grefă hepatică de la 
donator viu si ulterior, după 1-3 luni, un transplant renal. 
Indicatia pentru transplantul hepatic este frecvent ciroza 
postnecroticá (Tabelul 3). Spre deosebire de indicatiile 
medii standard, in seria noastrá numárul de transplante 
hepatice pentru patologie tumoralà hepaticá este foarte 
ridicat (24,5 96). Deoarece timpul petrecut in centrul 


Tabelul 3 Indicatiile pentru transplantare la o serie de 57 
THDV. 


Indicatia de transplant Primitor (n) 
Cirozá postnecrotica 2 
Cirozá alcoolicá 6 
Infectie cu HBV 6 
Infectie cu HCV 15 
Cirozá autoimuná 2 
Tumorá 14 
Carcinom hepatocelular 10 
Alte tumori 4 
Afectiuni metabolice 4 
Afectiuni colestatice 4 
Afectiuni criptogenetice 6 
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nostru pe lista de asteptare pentru transplant este 
cuprins intre 6 si 12 luni, transplantul hepatic de la 
donator viu a fost avut in vedere in mod special la cei 
care aveau hepatocarcinom, fárá legáturá cu stadiul 
bolii. 


3. ASPECTE TEHNICE SI OPERATORII ALE THDV 


Ín Clinica de Chirurgie Generalá si Transplant a 
Universitatii din Essen a fost pusá la punct o noua 
tehnicá pentru hepatectomia dreapta realizata in 
vederea THDV, tehnicá ce se bazeazá pe o hepatec- 
tomie dreapta standardizata. La prima vedere s-ar párea 
ca in domeniul de mare experienta al rezectiilor hepatice 
si al transplantului hepatic, ca si in domeniul THDV 
pediatric, s-a acumulat suficientá experientá pentru 
trecerea la THDV la adult. in pofida acestei experiente, 
la stabilirea tehnicii operatorii au fost necesare adaptari 
speciale care nu sunt specifice nici rezectiilor standard, 
nici transplantului hepatic standard. 

Dezvoltarea si curba de invátare a acestor noi 
tehnici standardizate în Clinica de Chirurgie Generală si 
Transplant a Universitatii din Essen sunt descrise in 
paginile care urmeazá. 


3.1. Planificarea si organizarea operatiei 


Dupá identificarea unei perechi donator-primitor si dupá 
o pregatire adecvata se stabileste momentul operator. 
Momentul exact al operatiei este determinat in primul 
rand de stadiul bolii primitorului. La ora actualá, in cadrul 
programului de la Universitatea din Essen, indicatia 
pentru THDV este foarte presanta: din 3 primitori, 2 se 
aflá la momentul evaluárii intr-un stadiu foarte avansat al 
bolilor de bază. În cazurile in care primitorii se află într-o 
situaţie ce permite într-adevăr o operaţie electivă este 
posibilă o pregătire a donatorului și a primitorului pentru 
operaţie în bune condiţii. Pregătirea preoperatorie a 
primitorului necesită în general un anumit timp pentru 
realizarea unui transplant în condiții optime. Atunci când 
primitorul se află într-o stare de sănătate generală bună, 
momentul operaţiei poate fi adaptat la dorinţele și 
necesitățile pacienţilor și ale familiilor. Cele mai 
frecvente cauze de amânare a unui THDV sunt: 
e la primitor: 

- necesitatea îmbunătățirii stării de nutriție a 

primitorului 

- tratamentul unei hepatite B pentru scăderea 

ratei de replicare virală 

- tratamentul neoadjuvant pentru o tumoră 
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hepatică 
- tratamentul unui focar infecțios. 

e la donator: 

- imbunátátirea statusului nutritiv printr-o dieta 
adecvata si prin oprirea consumului de alcool, 
in cazul unei hepatosteatoze 

- ingrijirea unei hepatite non virale 

- motive personale si profesionale. 

Mici infectii tranzitorii care apar atát la donator cát 
si la primitor pot impune amánarea de lunga durata a 
interventiei chirurgicale. 

Existá in permanenta posibilitatea unor compli- 
catii neasteptate intraoperatorii la donator, care pot duce 
la o contraindicatie absolutà sau relativa a recoltarii 
grefei. Marcos si Chapel Hill, au comunicat o rata de 
intrerupere a operatiei de donare de 5% din cazuri 
(comunicare personala). 

Atunci cánd sunt analizate cu atentie cauzele 
intreruperii operatiei, se observá cá unele probleme ar fi 
putut fi descoperite chiar în etapa preoperatorie. Printre 
acestea se numără hepatosteatoza, variantele anatomi- 
ce, care împreună reprezintă cauzele principale de între- 
rupere a unei operaţii de recoltare. Aceasta arată însă și 
că operatorul care întrerupe procedeul are o bună 
capacitate de decizie; este mai bine să se întrerupă 
operația decât să se pună în pericol viața sau să se riște 
apariția unor complicaţii postoperatorii. 


3.2. Sincronizarea prelevárii si implantării grefei 
hepatice 


Desfásurarea interventiei de prelevare este in stránsá 
corelatie cu operatia de implantare a grefei. Rezultatele 
unui transplant hepatic sunt dependente de o fazá de 
ischemie si de un timp operator cát mai scurte. Durata 
interventiei este de cele mai multe ori determinatá de 
durata recoltárii grefei. Ín timpul fazei parenchimatoase 
a operatiei trebuie sa existe mereu o atentie deosebita, 
deoarece aceasta reprezinta o premiza indispensabilà 
pentru un rezultat favorabil. 

Secventa derulárii operatiilor de recoltare si de 
implantare poate sa aiba o influentá determinanta 
asupra succesului transplantului. Pentru a se evita ca in 
unele cazuri (chiar daca aceasta se intampla foarte rar) 
constatarea unor anomalii intraoperatorii sa reprezinte o 
contraindicatie a hepatectomiei drepte, asa cum era 
planificat, este necesará respectarea secventei clasice, 
care constá in explorarea donatorului urmatá de 
operatia la primitor. 

Ín cazurile de indicatie limitá la primitor, secventa 
donator-primitor se inverseazá, pentru a evita o laparo- 
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tomie inutilă la donator, în cazul în care primitorul nu 
este transplantabil. 

Condiţiile ideale pentru un timp de ischemie scurt 
sunt întrunite atunci când se realizează simultan 
sectionarea vaselor la donator si hepatectomia totală la 
primitor. Îndepărtarea segmentului prelevat dupa sectiu- 
nea parenchimului la donator poate să fie și ea amânată 
pentru un timp, dacă trebuie așteptat să se confirme 
condiţiile de realizare a hepatectomiei totale la primitor. 


3.3. Tactica și tehnica hepatectomiei la donator 


3.3.1. Aspecte tehnice și operatorii ale prelevării 
grefei hepatice 
Transplantul hepatic de la donator viu la adult cu 
grefarea hemificatului drept reprezintă o tehnică chirur- 
gicală extrem de dificilă. O planificare și o realizare 
minuțioasă a acesteia sunt esenţiale pentru succes. Cea 
mai mică greşeală tehnică conduce la situaţii critice la 
primitor si pune în pericol supravietiurea pacientului și 
viabilitatea grefei. Volumele grefei aflate la limită și 
condițiile anatomo-clinice critice la primitor nu permit nici 
ceea mai mică marjă de eroare. Pe lângă o rezectie 
extrem de minuțioasă la primitor si o buna corespon- 
dentá între donator si primitor, această intervenţie 
chirurgicală depinde în primul rând de realizarea 
tehnică. O tehnică operatorie extrem de exactă explică 
de ce, în ciuda dificultăţilor de potrivire între primitor și 
donator sau a condiţiilor speciale anatomice, în multe 
dintre aceste cazuri cu dificultăţi a fost posibilă 
realizarea THDV.28 Cu toată experiența în domeniul 
rezectiilor hepatice si în domeniul transplantului hepatic, 
transplantul hepatic cu grefă hepatică realizată prin 
hepatectomie dreaptă reprezintă încă o mare problemă 
chirurgicală și o provocare pentru echipa chirurgicală. 
Această tehnică a impus nu numai regândirea gesturilor 
chirurgicale ci și modificări importante ale tehnicii 
operatorii, care au condus în cele din urmă la o operaţie 
cu totul nouă.65 

Hepatectomia pentru THDV are două obiective: în 
primul rând conservarea structurilor și a funcţiei hepatice 
la donator și în al doilea rând obţinerea de structuri și 
volume adecvate pentru realizarea unei implantări facile 
tehnic si ulterior realizarea unui funcţii hepatice optime la 
primitor. Viaţa și integritatea donatorului constituie în 
permanenţă prima prioritate. În cazul unui nepotriviri 
anatomice parțiale, care conduce la dificultăţi ce ar 
putea ameninta viata donatorului sau a primitorului, 
transplantul hepatic la donator viu va fi anulat. 
Interventia chirurgicala trebuie sa fie extrem de minutios 
planificatá. Experienta noastrá a arátat cá reconstructia 


la primitor si starea generalà a acestuia au cea mai mare 
influentá asupra planificárii rezectiei hepatice la donator. 

Un lucru important este cà, spre deosebire de 
transplantul cu grefe de la cadavru, la transplantul 
hepatic de la donator viu intregul procedeu la donator 
este efectuat în aceeași clinică, astfel încât riscul de 
lezare a ficatului, care ar putea ameninţa funcţia grefei în 
viitor, este redus la minimum. Secţiunea parenchimului 
fără ocluzie vasculară, cu o pierdere de sânge cât mai 
mică posibil, reprezintă un tel dificil de realizat pentru 
chirurg. O sângerare mare sau o îngrijire anestezică 
suboptimală pot conduce la hipotensiune care poate 
avea drept consecință ischemia grefei și a ficatului 
restant. Aceasta va avea efecte negative atât asupra 
donatorului cât și asupra primitorului. 

Calitatea țesutului hepatic si volumul hepatic 
joacă un rol foarte important atât la donator cât și la 
primitor și sunt cel puţin la fel de importante ca și tehnica 
chirurgicală. În cazurile de complicaţii operatorii sau 
infecţii, rezerva funcţională hepatică este extrem de 
importantă pentru vindecare. În aceste cazuri, 
regenerarea hepatică așteptată poate fi împiedicată de 
leziunile hepatice, cum ar fi hepatosteatoza sau 
fibroza.66-69 Daca în aceste cazuri nici volumul hepatic 
restant nu este suficient, rezerva funcţională a 
donatorului este influenţată semnificativ și poate să 
conducă la o insuficiență hepatică severă. Din aceleași 
motive se poate ajunge la o insuficiență a grefei la 
primitor, care să impună retransplantarea sau chiar să 
conducă la deces. Rezerva funcţională a ficatului la 
donator determină capacitatea ficatului restant de a se 
regenera si de a sustine suficient funcţia hepatică.70.71 
Volumul de ficat restant care să susţină în mod suficient 
funcţia hepatică la om nu este cunoscut. În seria noastră 
s-a ajuns la un raport între volumul hepatic rezidual și 
greutatea corporală a donatorului (RVBWR) de 0,45. La 
Kyoto s-a ajuns chiar la RVBWR de 0,33 (comunicare 
personală a lui H. Egawa). Încercăm să evităm aceste 
volume la limită și să ne aflăm la nivelul unor volume 
care să fie de cel puţin două ori mai mari. Funcţia 
hepatică după rezectie este dependentă de calitatea si 
cantitatea țesutului hepatic restant, de starea generală a 
donatorului, de îngrijirile anestezice, de experienţa 
chirurgului și de precizia tehnicii chirurgicale. Compli- 
catiile postoperatorii, în special sepsisul, pot conduce la 
insuficiență hepatică la pacienţii cu un volum hepatic 
restant critic.72 Donatorii care au un volum hepatic 
restant la limită si care nu fac complicaţii nu dezvoltă 
aproape niciodată o insuficienţă hepatică manifestă. Am 
arătat aceasta și pe o serie de 5 donatori care aveau un 
RVBWR mai mic de 0,7. La donatorii care au decedat în 
urma unei donări de grefă hepatică a fost vorba de 
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Fig.5 Reprezentarea schematică a timpilor principali ai celor două tipuri de hepatectomii. 


volume hepatice relativ mici dar si de apariția unor 
complicaţii chirurgicale si infecțioase. 

Tehnica standard care se utilizează în Clinica de 
Chirurgie Generală si Transplant a Universității din 
Essen este aceea a unei hepatectomii cu controlul 
pediculilor si sectionarea vaselor, sectionarea căilor 
biliare, controlul extrahepatic si sectionarea venelor 
hepatice.73 Secțiunea parenchimului se realizează 
printr-o electrocauterizare combinată cu fractura instru- 
mentală a parenchimului („crush clamp’). Hemostaza pe 
transá se realizează cu fire in „U”. În ciuda experienței în 
domeniul rezectiei hepatice si a transplantului hepatic, 
hepatectomia dreaptă pentru THDV reprezintă în 
continuare o procedură extrem de solicitantă. Tehnica 
impune nu numai o nouă modalitate de a gândi ci si 
modificări importante ale tehnicii operatorii, care conduc 
in cele din urmă la o nouă manieră de a realiza operatia. 
Desfăşurarea operatiei standard de hepatectomie 
dreaptă în clinica noastră cuprinde clamparea 
pediculului hepatic pentru delimitarea teritoriului ce 
urmează a fi prelevat (,nflow-occlusion"), timpul 
retrohepatic, izolarea venelor hepatice si sectionarea 
parenchimului. O reprezentare generală poate fi văzută 
în Fig.5. 

Hepatectomia clasică împarte de cele mai multe 
ori teritoriul de drenaj al venei hepatice medii. Echipa de 
transplant din Hong-Kong a pus la punct o tehnică de 
hepatectomie lărgită, în care vena hepatică medie este 
păstrată împreună cu grefonul, dar ficatul restant la 
donator rămâne drenat suboptimal. O consecință 
acestei tehnici era că la unii donatori se ajungea la 
necrozectomie sau la lavajul unor margini de secțiune 
hepatică infectată si la necesitatea de noi laparotomii.74 
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Prin această metodă se acordă prioritate calității grefei 
pentru a se obține ulterior o funcție mai bună la primitor. 
În această tehnică era posibil să fie compromisă funcția 
hepatică restantă a donatorului prin lipsa de ,outflow” a 
venelor mari din segmentul IV, care drenează în vena 
hepatică medie. De aceea, această tehnică este criti- 
cabilă deoarece pune în pericol integritatea donatorului. 

Respectarea liniei lui Cantlie ca margine de 
rezectie poate conduce însă la apariția unor teritorii 
mediale nedrenate ale ficatului drept, deoarece venele 
sectorului medial nu mai comunică cu vena hepatică 
dreaptă. Mai ales atunci când vena hepatică medie este 
dominantă în sectorul medial (tipul IV după 
Nakamura”5), este posibil ca regiunea care este 
insuficient drenată să devină necroticá si aceasta să 
conducă la insuficiența grefei.5% O asemenea situaţie a 
apărut la un pacientul din seria noastră, la care a fost 
necesară o reanastomozare a ramurilor venoase mijlocii 
la 48 de ore. Numai astfel s-a putut obține supraviețuirea 
grefei. Această complicatie a apărut în prima fază a 
transplantului hepatic cu donator viu, atunci când 
tehnica "crush-clamp" de rezectie pe care o utilizam nu 
permitea o recunoastere exactá si o conservare a 
structurilor intrahepatice. 

Dupá introducerea disectorului cu ultrasunete a 
fost posibilá recunoasterea, izolarea si conservarea 
venelor si a altor structuri. Aceasta permite o reanas- 
tomozare a venelor grefei la vena cavá sau la bontul 
venei hepatice medii, uneori fiind nevoie de un grefon. 

Linia de rezectie optimala trebuie sa se situeze la 
cativa milimetri la dreapta de vena hepatica medie. Prin 
conservarea unei lame de tesut pe vena hepatica medie 
se pot evita leziunile vasculare. Leziunile acestor vase 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


pot duce la hemoragii importante si ele pot reprezenta o 
mare problema chirurgicala. 

În unele cazuri se poate izola si ligatura fiecare 
mic efluent venos al venei hepatice medii. Deoarece noi 
realizăm o hepatectomie dreaptă standard și nu una 
lărgită, vena hepatică medie rămâne conservată în lobul 
hepatic stâng si în segmentul IV. În acelaşi timp însă 
venele segmentelor V și VIII vor fi reanastomozate în 
operaţia la primitor. Pentru a se realiza un maximum de 
drenaj venos atât al lobului stâng cât si al lobului drept 
este necesară o foarte bună cunoaștere a anatomiei 
venei hepatice medii. Aceasta se poate realiza printr-o 
bună investigaţie imagistică (RMN dinamic, CT scan sau 
prin ecografie intraoperatorie) pe de o parte, sau pe de 
altă parte, prin modalităţile tehnice de rezectie, cum ar fi 
disectia cu ultrasunete, care permit ca ramurile venoase 
sá fie recunoscute intraoperator, disecate precis si 
conservate. 


3.3.2. Pozitia pacientului si càmpul operator 
Donatorul se aflá in decubit dorsal. Se utilizeaza 
monitorizarea standard pentru interventii chirurgicale 
abdominale de mare amploare. Se asigurá  cáile 
venoase si cateterele, inainte ca bratele bolnavului sá fie 
poziționate lângă corp. Donatorul trebuie să fie așezat 
într-o poziţie sigură pentru a evita traumatismele produ- 
se prin compresie sau tracţiune. În prima serie realizată 
la Medical College din Virginia, la doi pacienţi au fost 
produse leziuni datorate unei poziționări defectuoase a 
pacientului pe masa de operatie.”6 În cazul unui donator 
de tip picnic se poate plasa sub torace un câmp rulat. 
Pregătirea câmpului operator este cea obișnuită la orice 
operaţie standard abdominală. 

Nu se recoltează venă safenă de la donator. Dacă 
este totuși nevoie de un by-pass vascular sunt utilizate 
vase dintr-o banca de vene obținute de la cadavru. 


3.3.3. Incizia 

Incizia este practic identică la donatorul de grefă THDV 
și la primitor. Obiectivul acestor incizii este de a asigura 
un abord comod asupra abdomenului drept superior. 
După intubatie și anestezie, la nivelul abdomenului 
donatorului se realizează o incizie în formă de T. În faza 
de început a programului nostru incizia tegumentară la 
donator era cât mai mică posibil, ceea ce înseamnă că 
era plasată între dreptii abdominali, pentru a evita 
defectele de perete muscular la donator. Într-o fază 
ulterioară am lărgit incizia transversală către dreapta, 
pentru a evita tracţiunea asupra rebordului costal, ce ar 
putea produce leziuni prin tracţiune și prin ischemie 
consecutivă compresiei. Tegumentul si peretele 
abdominal sunt retractate cu ajutorul unor departatoare 


subcostale astfel incat ficatul sa poate fi expus suficient 
si explorat. Obiectivul acestui abord este sá se realizeze 
o buna vizualizare a cámpului operator. La donator este 
necesar ca, in timpul mobilizárii retrohepatice a ficatului 
de la nivelul venei cave si a disectiei parenchimului, sá 
existe posibilitatea unei vederi de ansamblu. Aici este 
extrem de importantă o excelentă vizibilitate in câmpul 
operator, ceea ce ajută la evitarea hemoragiilor, mai ales 
din zona venei cave. Lezarea venei cave în momentul 
inciziei ligamentului hepato-cav al donatorului sau în 
timpul disectiei venei hepatice drepte este un incident 
frecvent. 

La donatorii de tip picnic, cu o fosă retrohepatică 
foarte adâncă și la donatorii care au un unghi îngust al 
rebordurilor costale este necesară o incizie mai mare. 


3.3.4. Explorarea intraoperatorie și colecistectomia 
O explorare intraabdominală atentă este absolut 
necesară pentru a confirma rezultatele explorărilor 
preoperatorii. În timpul operaţiei se palpează ligamen- 
tele hepato-duodenal și gastro-hepatic pentru a se 
identifica eventualele artere hepatice accesorii. În faza 
inițială a intervenţiei se practică și colecistectomia. 
Artera cisticá este sectionatà si ligaturată în direcția 
arterei hepatice, cât mai proximal, pentru a fi utilizată la 
identificarea acesteia. 


3.3.5. Disectia ligamentului hepato-duodenal 
Ligamentul hepato-duodenal este disecat numai pe 
partea sa dreaptá. Canalul cistic este ocluzionat 
temporar cu un clip metalic, pentru a putea fi folosit 
pentru explorarea bifurcatiei canalului hepatic. Dupá 
introducerea in practicá a colangiotomografiei se poate 
constata chiar preoperator daca este posibil sa se obtina 
un duct cistic prin care sa se exploreze calea biliara 
principală. În cazul în care identificarea canalului hepatic 
comun nu este posibilă se explorează coledocul cu un 
explorator bont care conduce până în canalul hepatic 
comun. Ulterior, cu ajutorul acestuia, se poate explora 
bifurcația canalului hepatic comun. 


3.3.6. Timpul hilar 

Artera, calea biliară și vena portă 

Îndată ce artera hepatică dreaptă a fost identificată 
complet si bine vizualizată ea este disecată într-o 
manieră anterogradă, prin urmărirea traiectului arterei 
cistice. Artera hepatică dreaptă este disecată proximal în 
direcția bifurcatiei, astfel încât să se poată identifica 
artera hepatică stângă, care însă nu trebuie disecată. O 
grijă deosebită este necesară în zona în care artera 
încrucișează posterior calea biliară. Micile arteriole care 
vascularizează calea biliară proximală vor fi legate în 
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apropiere de bontul arterei hepatice drepte pentru a 
menaja plexul colateral periductal, astfel incát acesta sá 
rámáná intact (Fig.6). 

Este necesará mobilizarea ramului arterial drept 
de calea biliará la nivelul hilului proximal, in ciuda 
riscului devascularizarii partiale a canalului hepatic drept 
sau a regiunii bifurcatiei biliare. Dupá ce artera hepatica 
dreapta a fost identificatá, disecatá si pensatá cu o 
pensá vasculará, se prepará canalul hepatic. Aceastá 
manevrá este de mare importantá. Canalul hepatic co- 
mun este disecat de țesutul conjunctiv care-l înconjoară, 
este identificat si pensat cu o pensá vasculara. Portiu- 
nea retrobiliara a arterei hepatice drepte este disecata 
doar minimal, pentru a evita devascularizarea canalului 
hepatic drept. Ín principiu, sunt menajate majoritatea 
ramurilor retrobiliare care incruciseazá canalul hepatic 
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Fig.6 Arterá retrobiliará cu originea in AHD. In 
acest caz aceastá arterá este mai mare decát de 


Fig.7 Vena porta, suspendata pe un snur vascular, 
— este complet disecatá. Secţiunea parenchimului 
y hepatic a fost efectuată iar vasele sunt pregătite 
pentru secțiune. 


drept dinspre posterior în direcţia hilului. Ramurile care 
încrucișează această regiune către segmentul IV, atunci 
când se întâlnesc, trebuie totuși sacrificate. 

Vena portă se prezintă ca ultima structură impor- 
tantă care trebuie disecată. O izolare corectă a canalului 
hepatic, cu toate țesuturile periductale, conduce la 
izolarea trunchiului venei porte și a venei porte drepte. 
Vena portă dreaptă este mobilizată complet, pentru a se 
obţine o lungime maximală pentru viitoarele anasto- 
moze. Unele ramuri mici pentru segmentul VI și procesul 
caudat sunt sectionate. Ramurile medii proximale de 
márime de 1 - 3 mm, care sunt rare si se indreapta cátre 
procesul caudat, sunt sectionate deoarece ele ar impie- 
dica separarea ulterioará a plácii hilare si a lobului cau- 
dat in apropierea canalului hepatic drept. Mobilizarea 
bifurcatiei venei porte de placa hilará ajunge la nivelul 
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venei porte stangi proximale si este adesea insotita de 
sectionarea ramurilor colaterale ale venei porte stángi, 
manevrá care permite o buná vizualizare a plácii hilare 
in regiunea sa medie si abordul bifurcatiei canalelor 
hepatice. Aceastá manierá de disectie modificá aspectul 
bifurcatiei portale din forma literei V in forma literei T. 
Disectia hilará este intreruptá temporar de explorarea si 
sectionarea canalului hepatic drept (Fig.7). 


3.3.7. Timpul retrohepatic 

Dupá disectia initialá a regiunii hilare ficatul drept se 
mobilizeazá prin sectionarea ligamentului coronar si a 
ligamentului triunghiular drept. Ligamentul triunghiular 
stáng nu este sectionat niciodata. Disectia ficatului si a 
venei cave se realizeazá in manierá clasicá, dinspre 
caudal spre cranial si de la dreapta la stánga. Astfel, in 
cursul disectiei, se realizeazá o izolare treptata si 
controlul tuturor venelor retrohepatice, evitându-se însă 
leziunile de venă cavă. Venele care au un diametru mai 
mare de 0,5 cm sunt ligaturate în apropiere de vena 
cavă, pentru a permite ulterior anastomoza la primitor. 
Venele mari, care în mod normal drenează sectorul 
postero-lateral (segmentele VI - VII) sunt pensate în 
același timp cu ramul portal drept, pentru a permite 
evaluarea unui eventual drenaj venos contralateral. 
Decolorarea țesutului hepatic nu constituie o indicație 
absolută de reanastomoză a venelor retrohepatice 
accesorii. Vena cavă este suturată transversal la nivelul 
insertiei venelor mai mari de 5 mm, pentru a evita o 
stenozá a segmentului sáu retrohepatic. Atunci cánd 
este posibil, venele mai mari care dreneaza segmentul I 
sunt menajate, dar in cazul in care spatiul retrohepatic 
realizat nu este suficient, ele pot fi sacrificate. O 
mobilizare retrohepaticá generoasá usureazá rezectia 
ulterioará si evitá pierderile de sánge sau leziunile de 
vená cavá datorate unei tractiuni anterioare a ficatului in 
timpul fazelor avansate ale hepatectomiei. Ín timpul 
disectiei parenchimului ficatul este ridicat anterior si 
cranial cu ajutorul unei benzi de Mersilene. O efractie 
prin tractiune a micilor vene retrohepatice poate induce 
leziuni foarte periculoase de vená cavá in timpul acestei 
faze delicate a operatiei. Ín acest moment sunt sectio- 
nate toate venele accesorii, indiferent de calibrul lor. O 
exceptie o constituie situatia in care se produce decolo- 
rarea evidentá, datoratá unui fenomen ocluzie-ischemie 
in timpul clampárii simultane a venei porte si a ramurilor 
venoase retrohepatice. Echipele lui Belghiti, Makuuchi,77 
Ringe și alţii conservă drenajul venelor retrohepatice 
până la momentul în care se realizează rezectia 
(comunicare personală). 


3.3.8. Vena hepatică dreaptă 

După ce vena cavă a fost separată complet de 
segmentul de ficat paracav se procedează la izolarea 
venei hepatice dreapte și la suspendarea ei cu un șnur. 
Marcarea venei hepatice drepte este necesară nu numai 
pentru controlul vaselor la acest moment operator, ci și 
pentru momentul ulterior, de sectionare a parenchimului 
hepatic, așa cum a fost descris de echipa noastră in 
tehnica lobectomiei stângi, realizată pentru recoltarea 
lobului stâng hepatic în vederea unui THDV.78 Lungimea 
venei hepatice drepte este evaluată și, dacă aceasta 
pare să fie prea scurtă, se continuă disectia venei în 
direcția diafragmului. Vena diafragmatică dreaptă poate 
fi izolată și sectionatá. Secţiunea acestei vene permite 
obținerea unui bont (“cuff') mai lung al venei hepatice 
drepte și efectuarea unei anastomoze mai facile la 
primitor. Nervul frenic are un traiect separat și nu se află 
în această regiune, astfel încât nu există nici un risc de 
a fi lezat (lezarea lui ar putea avea drept consecință 
pareza diafragmatică postoperatorie). 


3.3.9. Explorarea și sectionarea căilor biliare 

În fazele tardive ale operaţiei se explorează regiunea 
hilară în vederea expunerii, inspectiei si sectionárii căilor 
biliare. Atunci când ductul cistic nu oferă un acces către 
bifurcația canalelor hepatice se realizează o coledoco- 
tomie longitudinală de 2 - 3 mm, care permite o 
explorare mai facilă a căii biliare; colangiografia nu este 
indicată de rutină. Indicatia pentru colangiografie intrao- 
peratorie se pune numai atunci cánd se suspicioneazá 
anomalii anatomice ale sistemului biliar. Explorarea 
ramurilor biliare cu un explorator metalic permite o 
reprezentare tridimensionalà prin care se poate estima 
unghiul dintre canalele hepatice principale. În plus se pot 
obţine informaţii asupra localizării exacte a bifurcatiei 
biliare. Linia de secţiune a plăcii hilare caudal către 
bifurcația biliară este ușurată si de evidenţierea, cu 
ajutorul exploratorului metalic, a canalului biliar al 
sectorului posterior drept. 


3.3.10. Sectionarea procesului caudat 

Dupá precizarea anatomiei si localizárii exacte a cáilor 
biliare si bifurcatiei hepatice se realizeaza disectia 
canalului hepatic drept prin sectionarea puntii de 
parenchim hepatic retrohilar. Aceastá manevra este 
importanta si pentru marcarea liniei de rezectie 
ulterioará la nivelul planului mijlociu sagital al ficatului. 
Prin aceasta se evita si linia de rezectie hepatica 
diagonala, care poate avea drept consecinta lezarea 
venelor sau canalelor biliare care merg la lobul caudat. 
Sectionarea procesului caudat permite abordul placii 
hilare, care este ulterior disecata. Localizarea si directia 
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liniei de separare se situeazá in mijlocul plácii hilare, in 
directia bifurcatiei canalelor hepatice, care a fost deja 
identificatá. Locul de bifurcatie este in contact intim cu 
bifurcatia venei porte. Ín aceastá regiune posterioará se 
află de regula canale biliare pentru segmentul |; din 
acest motiv această zonă trebuie menajată. Secţiunea 
procesului caudat constituie un pas important pentru 
realizarea unei linii de rezectie optime si pentru 
explorarea si sectionarea cáilor biliare. 


3.3.11. Sectionarea canalului hepatic 

Canalul hepatic nu se izoleazá complet, pentru a se 
evita devascularizarea sa. Sectiunea se efectueaza 
dupá ce placa hilará si canalul hepatic drept sunt 
încărcate cu o pensá de disectie. Această manevră este 
condusă cu un explorator metalic bont. După intro- 
ducerea exploratorului în canalul hepatic drept placa 
hilară este disecatá prin introducerea unei pense 
disectoare curbe sub capsula hepatică. Canal hepatic 
drept este ulterior sectionat împreună cu placa hilară. La 
primele cazuri operate în Clinica de Chirurgie Generală 
și Transplant a Universităţii din Essen s-a instalat de 
rutină un drenaj Kehr; ulterior s-a suturat transa de 
hepaticotomie într-o manieră transversală. Dacă se are 
în vedere o plastie a bifurcatiei biliare atunci se 
caterizeaza ductele hepatice cu tuburi de silicon de 
calibru mic după metoda Volker. 


3.3.12. Timpul de rezectie 

» Demarcarea retrohepaticà 
Dupá momentul in care procesul caudat si canalul 
hepatic drept sunt sectionate, se defineste linia de 
rezectie retrohepaticá. Aceasta se face prin marca- 
rea a douá puncte care vor determina linia: caudal 
- locul de secţiune al lobului caudat si cranial - 
marginea medialá a venei hepatice drepte. Capsu- 
la hepatica este sectionata de-a lungul acestei linii 
cu electrocauterul. Loja retrohepatica este utilizata 
pentru plasarea unei benzi de Mersilene care, în 
acest fel, nu poate aluneca lateral. Această bandă 
are rolul de a conduce linia de rezectie sagitală a 
hepatectomiei și de a susţine ficatul; prin efectul 
compresiv asupra segmentelor posterioare hepa- 
tice are de asemenea un efect hemostatic. Dacă 
este necesar, în acest moment se realizează și 
secțiunea unor vene retrohepatice, în cazul în care 
acestea au un diametru semnificativ. 

» Manevra Pringle, explorarea ecograficá și linia de 
demarcație 
După ce faza de disectie retrohepatică a fost 
completată se realizează o manevră hemi-Pringle 
de scurtă durată. Prin această manevră vena 
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hepatică dreaptă și artera hepatică dreaptă sunt 
clampate pentru a se observa linia de demarcaţie 
la nivelul hemificatului drept (linia lui Cantlie). 
Sectionarea țesutului se realizează de-a lungul 
acestei linii, în direcţia lojei posterioare, acolo 
unde ea a fost deja marcată. În acest scop linia 
este marcată cu electrocauterul la suprafața 
lobului hepatic. După marcarea liniei lui Cantlie se 
îndepărtează pensele vasculare. Imediat după 
aceea trebuie să realizeze o explorare ecografică 
intraoperatorie a ficatului, pentru a se stabili 
poziţia venei hepatice medii și poziţia relativă a 
vaselor în relaţie cu linia Cantlie. Explorarea 
ecografică are și rolul de a evidentia poziţia si 
mărimea ramurilor venei hepatice medii care 
drenează hemificatul drept. Aceste vase sunt și 
ele marcate la nivelul suprafeţei hepatice cu 
electrocauterul. Pentru a conserva vena hepatică 
medie si hemificatul stâng linia de disectie 
definitivă va fi trasată la câțiva milimetri la dreapta 
liniei de demarcație. Este evitată astfel o lezare a 
versantului drept al venei hepatice medii. După 
aceasta, linia de transsectiune este marcată 
definitiv cu electrocauterul. Linia de rezectie se 
marcheaza si pe fata viscerala a ficatului. Aceastá 
linie se deosebeste de linia unei hepatectomii 
standard. Este foarte important sá se evite 
greselile de disectie in apropiere de bifurcatia 
canalelor hepatice. Limita clasicá intre hemificatul 
drept si hemificatul stáng este situatá in mijlocul 
patului colecistului. În recoltarea grefei hepatice 
drepte pentru transplantul hepatic de la donator 
viu linia de secțiune parahilară se află ceva mai la 
stânga de această linie standard de rezectie. La o 
rezectie hepatica dreaptă standard în zona hilului 
aceasta linie se curbeaza usor catre stanga, in 
timp ce la o rezectie hepatica stanga ea se 
deplaseaza cativa milimetri catre ficatul stang, 
inainte de a ajunge in regiunea hilara (Fig.8). 
Sensul acestei devieri este acela de a pastra 
suficient țesut care să acopere canalul hepatic 
drept. După părerea noastră această tehnică evită 
devascularizarea canalelor biliare. Cu tehnica pe 
care o practicăm, trasarea acestei linii este ușor de 
efectuat deoarece căile biliare sunt deja 
sectionate. Dacă în acest moment ductul hepatic 
nu este încă sectionat, linia de disectie nu poate fi 
identificată corect si riscul leziunilor de bifurcatie a 
căilor hepatice este foarte ridicat. 


» Sectionarea parenchimului și tehnica de rezectie 


Disectia parenchimului hepatic este partea cea 
mai importanta a operatiei. Aceastá faza este si 
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cea mai dificilă din punct de vedere tehnic. Un 
obiectiv principal il constituie limitarea pierderii de 
sánge, ceea ce se realizeazá pe de o parte prin 
disectia de-a lungul unui plan paucivascular si, pe 
de alta parte, prin izolarea minutioasa a vaselor 
care sunt întâlnite în cursul disectiei. În prima fază 
a programului nostru am folosit pentru sectiona- 
rea parenchimului un electrocauter si asa numită 
tehnică de „fractură instrumentală” („crush 
clamp"). Vasele mici și canalele biliare mici de la 
suprafață erau cusute cu fire în U, în timp ce 
marile vase erau suturate cu fire de Prolen. 
Marele progres fata de această tehnică operatorie 
l-a constituit însă folosirea disectorului cu 
ultrasunete. Utilizarea acestei tehnologii a permis 
reducerea masivă a pierderii de sânge și un 


Fig.8 Linie de demarcaţie pe fata visceralá a 
ficatului (săgeata albă), înainte de faza 
parenchimatoasă. Această linie intersectează spre 
stânga canalul biliar drept (săgeata galbenă). 
Linia întreruptă reprezintă locul clasic de 
secțiune al căii biliare în decursul hepatectomiei 
drepte standard. 


control foarte precis al disectiei. Cu acest aparat 
orice structură mai mare de 1-3 mm în diametru 
poate fi evidenţiată, identificată, disecată, izolată 
și fie ligaturată fie reanastomozată (Fig.9,10). 

În tehnica universității Essen utilizăm combinat 
disectorul cu ultrasunete și laserul cu argon. 
Disectorul cu ultrasunete este un aparat cu o 
frecvenţă de 36 KHz (Selector; ERBE GmbH 
Erlangen) (Fig.10). 

Structurile care sunt mai mari de 2 mm sunt izolate 
selectiv, cauterizate de 2 ori, sectionate si 
cauterizate inca o data la nivelul transei de 
rezectie. In timpul acestei proceduri electro- 
cauterul este reglat pe "high power" (80 - 120 W). 
Combinarea disectorului cu laserul cu argon a fost 
utilizată pentru cauterizarea vaselor mai mari de 


Fig.9 Disectia si controlul structurilor intraparen- 
chimatoase. 
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2-3mm. Prin utilizarea acestei tehnici combinate 
necesarul de suturi este mult scázut. Tehnica 
optima de disectie cu ultrasunete presupune si un 
anumit grad de tensiune a parenchimului in timpul 
aplicárii. Aceasta se realizeazá prin: 
e mobilizarea ficatului drept din loja hepatica 
e manevra de compresie/tractiune digitala reali- 
zata de ajutor asupra fiecárei jumátati a ficatu- 
lui; aceastá manevrá imbunátáteste expunerea 
tesutului si duce la o usoará tensionare care 
este necesará pentru sectiunea corecta a 
ficatului. 
e instalarea unei benzi de Mersilene retrohepatic. 
Prima treime, anterioara, a rezectiei se realizeaza 
intr-un plan sagital. La sfársitul acestei faze, atunci 
cánd se ajunge la regiuni la care deja au fost 
sectionate ductele biliare, linia de rezectie trece 
intr-un plan anteroposterior oblic, pentru a se 
obtine o mai buna vedere si un mai bun control al 
regiunii hilului si plácii hilare. Atunci cind aceastá 
fazá s-a terminat se trece posterior de ficat banda 
de Mersilene care ocoleste vena hepatica dreapta 
si este condusa lateral de pediculul hepatic drept, 
care este deja disecat. Banda este plasatá in fosa 
retrohepaticá. Obiectivul acestei manevre este 
facilitarea timpilor ulteriori ai rezectiei. in faza 
mijlocie a rezectiei se ajunge la vena hepatica 
medie. În mod normal se întâlnește ramul anterior 
al venei (ramul de segment V), care a fost 
identificat deja mai devreme si care este intersectat 
in acest moment al operatiei. Ramurile sunt deja 
marcate la nivelul suprafetei hepatice. Aceste 
marcaje permit si recunoasterea traiectul venei. 
Frecvent, linia de rezectie este condusá cátre fata 
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Fig.10 Sectiunea parenchimatoasá exsanga a 
ficatului cu ajutorul disectorului cu ultrasunete si 
a coagulatorului cu argon. 


dreaptá a venei hepatice medii. La hepatectomia 
dreapta clasicá in mod normal aceasta structurá 
este conservată. În mod optim se păstrează un mic 
fragment de parenchim care să protejeze vena 
hepatică medie. Disectorul cu ultrasunete permite 
totuși o disectie sigură acestei zone, care în 
chirurgia clasică era interzisă. În ultima parte a 
rezectiei trebuie să se acorde o atenţie deosebită 
ramului superior al venei hepatice medii (ramul de 
segment VIII). O lezare a acestui vas, a venei 
hepatice medii, a venei cave în zona posterioară 
sau a venei hepatice drepte poate să conducă la o 
hemoragie masivă. Banda de Mersilene și tehnica 
obișnuită de tracțiune sunt extrem de utile în 
această fază a operaţiei. Banda de Mersilene 
orientează disectia pentru a evita abaterile în cursul 
separării finale a parenchimului hepatic. În această 
fază sunt necesare foarte rar puncte de sutură de 
Prolen cu scop hemostatic; când sunt necesare, 
ele sunt preferate suturilor în U pentru că acestea 
ar putea modifica drenajul venos atât al 
hemificatului drept cât și a celui stâng. Atunci când 
secţiunea  parenchimului este terminată se 
realizeaza hemostaza și bilistaza completă. În 
funcţie de evoluţia operaţiei la primitor, care se 
desfășoară în același timp în altă sală, se pot face 
la acest moment sau ceva mai târziu secţiunile 
vaselor. Grefa este încă “in situ” dar este perfuzată; 
se crede că acest moment aduce o adaptare la o 
nouă situație hemodinamicá, prin care grefa este 
pregătită pentru transplant. 


» Clamparea vaselor si hepatectomia 


Clamparea vaselor se desfásoará intr-o secventa 
rapidá, dupá cum urmeazá: 
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e artera hepatica dreapta 

e vena porta dreapta 

e vena hepatica dreapta. 

În timp ce grefa este spălată si pregătită, bonturile 
vasculare sunt suturate cu o dublă sutură de 
Prolen. După ce grefa este îndepărtată se realizea- 
ză o bilistaza și o hemostază perfecte. În acest 
moment pot apărea dubii asupra integritáti sau 
asupra fluxului venei hepatice medii sau a venei 
porte; în acest caz se realizează o ecografie 
intraoperatorie. Sutura și reconstrucția canalului 
hepatic este un moment cheie al operaţiei si trebuie 
realizat întotdeauna de un chirurg cu experienţă. 


3.4. Pierderea de sânge la donatorul viu de grefă 
pentru tranplantul hepatic 


Hemoragia în decursul hepatectomiei drepte pentru 
transplantul hepatic de la donator viu este greu de 
controlat, deoarece rezectia are loc fără excludere 
vasculară. Manevra Pringle sau hemi-Pringle constituie o 
modificare a tehnicii standard, cu obiectivul de a reduce 
hemoragia în timpul secţiunii parenchimului. La trans- 
plantul hepatic la donator viu ocluzia de „inflow” este 
contraindicată. Pentru a se evita leziunile ischemice, atât 
în ficatul restant cât și în grefă, se realizează 
hepatectomia fără ocluzie de ,inflow". În transplantul 
hepatic de la donator viu pentru adult cantitatea țesutului 
hepatic atât pentru donator cât și primitor reprezintă un 
element critic. De aceea se evită leziunile ischemice 
suplimentare, deoarece acestea pot conduce la o calitate 
scăzută a ficatului donatorului, care se poate solda cu 
insuficiență hepatică la primitor. Manevra Pringle poate 
să fie necesară în cazurile de urgenţă intraoperatorie, de 
sângerare masivă care nu poate fi controlată altfel iar 
stabilitatea hemodinamica este pusă în pericol. O 
manevră hemi-Pringle este recomandată de către echipa 
lui Makuuchi. Utilizarea unei preconditionári ischemice a 
grefei nu are încă un loc bine stabilit. Această strategie 
realizează ocluzia temporară a „inflow”- ului cu manevră 
hemi-Pringle, urmată de o fază de declampare și de 
perfuzie. Această secvenţă poate fi realizată de mai 
multe ori. O preconditionare ischemică a dat bune 
rezultate în experimentele pe animal și unii chirurgi au 
utilizat această tehnică și la transplantul hepatic de la 
donator viu (comunicare personală B. Ringe, Góttingen). 
Prima treime a rezectiei este facila si relativ lipsita de 
sángerare. Riscul mare de sángerare provine din 
leziunile venei hepatice medii, ale venei porte drepte sau 
ale venei cave. Experienta cu aceasta modalitate de 
operatie si schimbarea tehnicii “crush-clamp” prin tehnica 


de disectie cu ultrasunete și cunoașterea preoperatorie a 
anatomiei ficatului, mai cu seamă a anatomiei venoase, 
au condus la reducerea pierderii de sânge în timpul 
operaţiei, de numai 150 ml. În tactica centrului din Essen, 
sectionarea căilor biliare este realizată înainte de 
sectionarea parenchimului. Această manevră nu este 
realizată actualmente în alte centre. Noi apreciem că 
această modalitate de realizare a hepatectomiei conduce 
la o sectionare optimală a canalului hepatic drept si la un 
timp de reconstrucţie mai scurt. Altfel se poate ajunge la 
leziuni severe ale bifurcatiei biliare la donator sau la 
complicatii biliare. Alte gesturi caracteristice pentru 
echipa de la Essen sunt disectia parenchimului, 
sectionarea procesului caudat care conduce la realizarea 
unei sectionári a cáilor biliare si conducerea rezectiei in 
apropierea venelor intrahepatice. 


3.5. Reconstructia biliará la donator 


Pentru a se evita stenoza la nivelul bontului canalului 
biliar drept, sutura acestuia se realizeazá printr-o plastie 
cu fire absorbabile separate. Ín primele cazuri am 
instituit si un drenaj Kehr. in prezent, daca s-a realizat 
minicoledocodomia longitudinalá, ea este intotdeauna 
inchisa primar printr-o sutura transversala. O exceptie o 
reprezinta reconstructia completa a cáilor biliare la 
donator. Pentru aceasta, ramurile biliare sunt 
cateterizate cu un dren de silicon de calibru mic, după 
metoda Volker. 
Recent am introdus și reconstrucţia venei porte. 


3.6. Perfuzia și prepararea grefei 


Spălarea grefei cu soluţia clasică UW sau cu soluţia 
HTK se face prin cateterizare arterială și portală până 
când efluentul devine clar. Această tehnică de spălare a 
fost modificată și se deosebește de alte tehnici de 
spălare portale și arteriale deoarece secvenţa este 
inversată, astfel încât se începe cu perfuzia arterială. Se 
folosesc 2 ml de soluţie de conservare/gram de grefă în 
arteră și 3 ml de soluţie de conservare/gram de grefă în 
vena portă. La perfuzia arterială se folosește o presiune 
de injectare de maxim 80 mm Hg. Se controlează 
caracteristicile anatomice ale grefei. Se deschid în mod 
special venele posterioare și cele care se află la nivelul 
marginilor de rezectie pentru a se realiza drenajul 
solutiei de conservare. Prin ocluzia selectivá a venei 
porte, a venei hepatice drepte si a tuturor venelor de 
drenaj se determiná care dintre venele posterioare vor fi 
conservate in vederea reconstructiei vasculare. Daca 
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este necesar se va realiza reconstructia venelor 
hepatice sau a venelor portale duble, a cáilor biliare sau 
a venei hepatice drepte. Calitatea si cantitatea refluxului 
venelor retrohepatice este observata in acest moment 
iar vena hepatica dreapta este clampata pentru a 
verifica etanseitatea si necesitatea unor cai de drenaj 
suplimentare. Acesti parametri fiziologici influenteaza 
indicatia de reanastomozare a unei vene retrohepatice 
cu vena cava a primitorului mai mult decat marimea 
propriu-zisa a venei respective. 


3.7. Operatia la primitor 


Tehnica de implantare a THDV cu hemificat drept este 
asemanatoare cu o transplantare hepatica standard. 
Acest tip de operatie necesita pastrarea venei cave, la 
fel ca la operaţia de tip ,piggy-back”. Se realizează 
disectia vaselor si a ductului biliar cat mai sus in 
regiunea hilului. Tehnica prevede pastrarea venei cave 
si o anastomoza termino-laterala intre venele hepatice si 
vena cava a primitorului. În cazuri rare vena cava poate 
fi înlocuită cu o alogrefa. Utilizarea unui „by-pass” veno- 
venos nu este indicatá in mod absolut, dar poate uneori 
să facă operaţia mai confortabilă. ,By-pass”-ul este în 
general utilizat la pacienţii cu hipertensiune portală 
marcată care nu au circulaţie portală colaterală bine 
dezvoltată. În clinica din Essen nu folosim ,by-pass"-ul 
extracorporeal veno-venos ci un sunt porto-cav tempo- 
rar. 


3.7.1. Hepatectomia la primitor; conservarea venei 
cave 

La primitor se extirpa ficatul cu conservarea venei cave. 
Bonturile vasculare ale venelor hepatice dreaptá, stángá 
si medie sunt lásate lungi, pentru a permite o preparare 
a lor in vederea obtinerii unei deschideri de drenaj venos 
(,outflow”) mai mari. Ulterior se poate prepara un triunghi 
de ,outflow" pentru ca ramurile venei hepatice medii a 
grefei, care dreneazá hemificatul drept, sá fie reanasto- 
mozate la acest nivel. Vena hepatica dreapta este in 
mod normal ultima structurá care este sectionata (invers 
fatá de tehnica noastrá de transplant hepatic standard 
cu tehnica „piggy-back”). În faza de început a expe- 
rientei noastre se realiza o anastomoză termino- 
terminală cu vena hepatică dreaptă a primitorului. 
Această tehnică a fost modificată ulterior prin lărgirea 
cavotomiei către stânga și caudal. În unele cazuri, în 
situaţia unor deschideri de „outflow” relativ mari, acestea 
pot fi tractionate către stânga, incluzând deschiderea 
venei hepatice medii și a venei hepatice stângi (tehnică 
de triunghi de “outflow”). Aceasta este necesară pentru 
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a compensa diferenţele de mărime între hemificatul 
drept al donatorului și loja hepatică a primitorului. O 
dezvoltare ulterioară a tehnicii a constituit-o venotomia 
longitudinală de-a lungul venei hepatice drepte. Această 
manevră realizează un tract de outflow mai mare si 
permite conectarea grefei la vena cavá fárá torsiuni, la 
fel ca intr-o anastomozá termino-terminala. 
» Timpul hilar 
Disectia hilara se realizeaza ca la transplantul 
hepatic obisnuit. Vasele si cáile biliare sunt 
conservate pe cát posibil pentru a evita utilizarea 
unor grefe vasculare si pentru a permite o 
anastomoza termino-terminala directa. Vena 
porta este sectionatá la nivelul bifurcatiei. 
Bifurcatia insasi sau un ram drept de dimensiuni 
mai mari sunt utilizate pentru suntul porto-cav, 
atunci cand acesta este indicat. La izolarea 
canalului hepatic este necesara o atentie deose- 
bita pentru a se menaja vascularizatia acestei 
structuri. Spre deosebire de transplantul hepatic 
standard, ductul hepatic comun este sectionat la 
nivelul bifurcatiei. În cazul unei ciroze avansate, 
pot exista unele dificultăți datorită colateralelor și 
fibrozei ligamentelor. În aceste cazuri ductul 
hepatic comun poate fi sectionat puţin înainte de 
separarea de vena portă. 
» Suntul porto-cav 
Suntul porto-cav este o metodá simpla si eficienta 
care evitá instalarea hipertensiunii portale. Suntul 
porto-cav permite decompresiunea fiziologicá a 
teritoriului mezenterico-splenic. În clinica din Essen 
tehnica aceasta este preferatà instalárii unui sunt 
extracorporeal. Locul anastomozei porto-cave pe 
vena cavá se situeazá foarte distal si medial, pe 
partea stángá a venei cave. Locul realizárii 
suntului nu trebuie sá se suprapuná pe locul unei 
eventuale anastomoze ulterioare a venelor 
segmentului VI cu vena cava. 


3.7.2. Ordinea implantarii si reperfuzia 

Hemificatul drept al donatorului va fi pozitionat in loja 
hepatica a primitorului astfel incat vena hepatica dreapta 
a donatorului sa poata fi anastomozata cu vena hepatica 
dreapta a primitorului sau cu orificiul realizat in vena cava. 
Deschiderea venei hepatice drepte este lárgitá frecvent 
cátre stánga pentru a evita problemele de outflow sau 
ocluzia anastomozei. in cazul existentei unor vene acce- 
sorii si posterioare care dreneazá in vena cavá, acestea 
sunt anastomozate in acest moment cu vena cavá a 
primitorului. O ocluzie completá a venei cave nu este 
întotdeauna necesară si o pensare laterală este de obicei 
suficientă. Dacă venele accesorii sunt situate în tranșa de 
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sectiune, acestea sunt anastomozate dupá reperfuzie. 
» Anastomozele 
Ín functie de existenta unui sunt porto-cav, de 
anatomia primitorului si a congruentei vaselor, se 
anastomozeazá fie vena porta, fie mai intai vena 
hepaticá. Este foarte important ca vena portá sá nu 
fie lăsată prea lungă, pentru a evita cudarea 
("kinking"-ul) sau ocluzia acesteia. Diferenţele mari 
de calibru al venei porte dintre donator si primitor 
sunt compensate cu o plastie în formă de V. 
Anastomoza arteriala va fi realizatá fie de o 
manierá T-T cu fire separate sau de o manierá L-L. 
Tehnica de anastomozá L-L, care se realizeazá cu 
surjet, rezulta intr-o anastomoza T-T functionala si 
este folosita in cele mai multe cazuri de 
incongruentá. Se realizeazá o reperfuzie arteriala 
si portalá in general simultaná. in experienta 
noastrá s-a realizat anastomozarea arterei hepati- 
ce drepte a grefei cu artera hepatica proprie a 
primitorului. O anumitá experientá este necesará 
pentru a gasi nivelul optim al anastomozei, pe baza 
calitatii, calibrului, lungimii si pozitiei arterei in 
raport cu ductul hepatic. În cazul implantării unei 
grefe hepatice “large-for-size” se realizează o 
extensie a orificiului venei hepatice drepte a primi- 
torului printr-o cavotomie medială către stânga. 
Deschiderea venei hepatice drepte a donatorului 
este și ea mărită printr-o venotomie longitudinală. 
» Reperfuzia grefei 

Grefa poate fi reperfuzatá in mai multe maniere 
(diferite secvete de perfuzie arterială si venoasá). 
În cele mai multe cazuri din experiența noastră 
grefele au fost perfuzate simultan, arterial și 
venos, deoarece aceasta este maniera în care 
realizăm și transplantul hepatic standard. Timpul 
de ischemie caldă trebuie în principiu menţinut 
scurt, ceea ce este mai greu de realizat în cazul 
existenţei unor vene accesorii și posterioare sau a 
unei anatomii dificile arteriale sau a venei porte. 
Particularitátile drenajului venos sunt de cea mai 
mare importanta; este posibil sa existe colaterale 
venoase intrahepatice care se dezvolta ulterior, 
dupá ce grefa a fost implantatá. Hemificatul drept 
trebuie vázut insá ca un sistem inchis tn care sunt 
incluse segmentele antero-mediale V si VIII si 
segmentele postero-laterale VI si VII. Drenajul 
segmentului postero-lateral in vena cavá este 
realizat atát prin venele posterioare cát si prin 
vena hepatica dreapta. Drenajul sectorului antero- 
medial este deopotriva realizat de vena hepatica 
dreapta si frecvent si de ramuri ale venei hepatice 
medii, care trebuie reconstruite la primitor. 


» Anastomoza biliara 

Maniera clasica de reconstructie a cailor biliare intr- 
un transplant hepatic segmentar constă într-o 
anastomozá hepatico-jejunalá pe ansá Roux în ,Y”. 
Dupá ce canalul biliar a fost disecat si preparat, o 
ansá jejunala este adusa retrocolic si retrogastric 
cátre hil. Se realizeazá o anastomozá T-L hepatico- 
jejunala cu fire separate din polidioxanoná 6.0. Ca 
alternativa, se poate realiza o anastomoza T-T cu 
canalul coledoc al primitorului. 


4. REGENERAREA HEPATICÁ LA DONATORII CARE 
AU SUPORTAT O HEPATECTOMIE DREAPTÁ 


Regenerarea hepaticá la primitor si donator are loc 
foarte rapid; 5096 din regenerarea parenchimului hepatic 
are loc in prima saptamana. La primitor, volumul hepatic 
este deja crescut la 10 zile dupá operatie si se 
stabilizeazá dupá 36 luni la un volum corespunzátor unui 
volum hepatic standard („standard liver volume" SLV179) 
calculat. La donator, volumul hepatic atinge un 
maximum dupa 9 luni, fara sa mai atingá insa valorile 
calculate preoperator (Fig.11). 

Spre deosebire de alte centre de transplant credem 
ca aceasta crestere a volumului hepatic nu se coreleaza 
direct cu regenerarea, mai ales la primitor, ci este mai 
degrabă consecinta modificărilor edematoase ale 
parenchimului. Nivelul metabolismului lidocainei la 
donator nu este influentat esential si ramane, in perioada 
postoperatorie imediata, relativ constant. Metabolismul 
lidocainei reprezintá un marker al perfuziei ficatului care 
aratá o scádere a perfuziei numai dupa o rezectie masivá. 
Pe baza acestei ipoteze, noi considerám cá o capacitate 
de extragere a galactozei se coreleazá mult mai bine cu 
regenerarea hepatica. Acest test functional aratá deja in 
ziua a 10 - a postoperatorie o scádere a functiei ficatului 
care nu se mai regáseste dupá 3 luni. 


5. COMPLICATII 
5.1. Complicatii la donator 


Obiectivul programului de transplant hepatic de la donator 
viu si al recoltárii grefei in cadrul acestui program este 
siguranta donatorului in orice moment. Selectarea 
donatorilor are drept obiectiv excluderea acelora care 
prezintă riscuri legate de complicaţii intra si postoperatorii. 
Echipa din Kyoto a arátat cá un volum hepatic restant 
scázut, la o varsta de peste 50 ani, reprezinta un factor de 
risc pentru o disfunctie hepaticá. Toate complicatiile biliare 
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Fig.11 Regenerarea hepatica la 47 pacienti dupa 
hepatectomie la donator viu. 
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care au fost observate de noi pana acum la donatori au 
fost rezolvate fara consecinte. Aparitia unor fistule biliare 
centrale poate în principiu să conducă la o stenoză la 
nivelul bifurcatiei ductelor hepatice. Aceste complicatii 
sunt mentionate de echipele din Seul (Coreea), Kyoto 
(Japonia), conform comunicárilor personale a lui S.G. Lee 
sau T. Kiuchi. În literatură nu s-au făcut menţiuni asupra 
momentului în care au apărut aceste complicaţii. Date 
preliminare din seria noastră au arătat că cei 3 pacienţi la 
care au apărut nu au prezentat ulterior sechele după 
rezolvarea fistulelor biliare. La unii dintre acești pacienţi a 
fost necesară o reconstrucţie a căilor biliare. Complicatiile 
la donator au apărut initial la 56 % din cazuri. Analizele 
realizate nu au arătat o cauză clara a producerii lor. Se 
poate însă presupune că tehnica chirurgicală a fost 
principala responsabilă. Din acest motiv, noi am schimbat 
tehnica de secţiune a căilor biliare și, după cel de al 23- 
lea caz de donare din seria noastră, nu au mai apărut 
complicaţii biliare (fistule biliare). Complicatiile biliare la 
donator par mai frecvente la pacienţii care prezintă 
anomalii anatomice. Asocierea unei fistule biliare centrale 
cu un canal hepatic dublu apare în seria noastră în 
procent de 100%. Complicatiile la donator, dintre care 
unele au fost chiar severe, au evoluat totuși fără 
consecinţe tardive și pacienţii au putut să își reia rapid 
activitatea profesională. După un timp de urmărire de 622 
de zile nu s-au demonstrat tulburări serioase care să aibă 
efect asupra calității vieții donatorului. 


5.2. Complicatii la primitor 
Sindromul "small-for-size" este marcat de o hiperbilirubi- 
nemie postoperatorie prelungită cu un deficit de sinteză 


(scăderea valorii timpului Quick simultan cu normalizarea 
transaminazelor). Situaţia este caracteristică pentru faza 
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vonalpop Voll2Lpop: Volumul hepatic la 12 luni după 
donarea ficatului. 


postoperatorie precoce si are semnificatie prognosticá 
nefavorabilá.30 Acest sindrom apare atunci când volumul 
grefei hepatice este scăzut în raport cu greutatea 
primitorului. Valorile critice ale raportului între volumul 
grefei și greutatea corporală a primitorului (GRBWR) au 
fost definite de Kiuchi la 0,8 si de Benheim la 0,85. Atunci 
cand parametrul despre care este vorba este reprezentat 
de SLV după formula lui Urata,79 valorile critice se 
situeazá la 40 - 50 96 din valorile anterioare. Benheim 
descrie sindromul ,small-for-size" ca un fenomen relativ, 
care are o legatura cu situatia preoperatorie a primitorului. 
Explicaţia fiziopatologicá constă într-un flux portal ridicat81 
pentru un pat vascular limitat. Corelatia între hiperten- 
siunea portalá și sindromul “small-for-size” rămâne însă 
de demonstrat. Este foarte probabil că sindromul “small- 
for-size” reprezintă rezultatul unui complex de factori între 
care hipertensiunea portală joacă un rol central. Un indice 
GRBWR mai mic de 0,8 nu este obligatoriu pentru apariția 
unui sindrom "small-for-size", în instalarea căruia pot juca 
un rol însemnat complicațiile arteriale. În experienţa 
noastră GRBWR nu a coborât niciodată la 0,8. În 
programul nostru de transplant hepatic de la donator viu 
un pacient a avut o valoare a timpului Quick mai mică de 
50% în ziua a 3-a, respectiv ziua a 5-a și cinci pacienţi au 
avut valori crescute ale bilirubinei. Dintre aceștia numai 
doi au avut un indice GRBWR « 1 si un indice mediu 
GW/SLV1 < 50%. La toti pacienţii valorile transaminazelor 
au scăzut progresiv. La un pacient s-a demonstrat o 
tromboza arterială. Numărul scăzut de pacienţi din 
această serie nu a permis o analiză statistică. 


5.2.1. Complicatii vasculare 

În experienţa noastră primitorii nu au avut complicaţii la 
nivelul venei hepatice drepte. La trei pacienţi s-a ajuns la 
nonfunctia grefei, a cărei cauză nu a putut fi lămurită si 
la care ecografia Doppler nu a arătat date patologice de 
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flux vascular. Lipsa complicatiilor venoase are ca 
explicatii tehnica chirurgicala utilizata. Prin aceasta 
tehnica calea de drenaj in vena cava a fost astfel 
adaptata incat sa se potriveasca márimii grefei si lojei 
hepatice a primitorului. 

Tromboza arterei hepatice a fost întâlnită la 7 
pacienti (12,5%). Aceasta rata este mai ridicata decat 
cea din alte serii. La transplantele hepatice pediatrice de 
la donator viu efectuate initial in centrul nostru, rata era 
de 6 %, cu mentiunea ca la transplantele pediatrice s-a 
efectuat o lobectomie stángá. Tromboza arterei hepatice 
a apárut la 6 pacienti in faza postoperatorie precoce, iar 
intr-un caz in primele 6 luni dupa operatie, la acesta din 
urmá in conditiile unei reactii de rejet cronic. Tromboza 
primará a arterei hepatice a apárut in 4 cazuri (796) desi 
ea nu a fost aparentá clinic. Íntr-un caz, tromboza de 
arterá hepaticá a fost asociatá cu tromboze extensive ale 
intregului sistem vascular hepatic. Ceilalti 3 pacienti 
aveau un factor de risc reprezentat de indicele GRBWR 
«1. Combinatia dintre incongruenta calibrului vascular, 
un indice GRBWR < 1 si necesitáti transfuzionale 
intraoperatorii mari, pare sá reprezinte un factor de risc 
pentru tromboza arterei hepatice. Trei din sase pacienti 
cu trombozá a arterei hepatice au avut un indice 
GRBWR « 1, comparativ cu 15, 7% in restul experientei 
Clinicii din Essen. 

Incongruenta de calibru dintre cele doua vase a 
jucat un rol la trei pacienti (diametrul arterei primitorului 
era de trei ori mai mare decát artera grefei). La cei trei 
pacienti cu trombozá precoce primará de artera hepatica 
s-au administrat in medie 45,33 U de plasma proaspata 
intraoperator, in comparatie cu 22 U de plasma 
proaspátá in toatá seria. Singura trombozá de vena porta 
în această serie s-a corelat cu un sindrom "small-for-size" 
(GRBWR< 0,84). În acest caz s-au administrat 34 U de 
plasmă proaspătă. La acest pacient a existat însă și o 
eroare de realizare a anastomozelor. Grefa avea o venă 
porta dublă, care a fost anastomozata la bifurcația venei 
porte a primitorului. Această soluţie a dus la torsiunea 
venei porte în jurul propriei axe. La alti pacienţi, care au 
fost transplantati cu douá vene porte sau chiar cu trei 
vene porte, s-a ales o alta soluţie si în consecinţă nu au 
dezvoltat nici unul trombozá de vena porta. 


5.2.2. Complicatii biliare 

Anastomoza biliará este cunoscutá ca reprezentand o 
dificultate in transplantul hepatic segmentar. Ín trans- 
plantul hepatic lateral drept complicatiile biliare par sá 
reprezinte ,cálcáiul lui Achile". in ciuda faptului ca 
ductele biliare in transplantul hepatic drept sunt mai largi 
decát in grefele de ficat stáng folosit in mod obisnuit, 
apar complicatii care ating chiar o frecventá de páná la 


40%. Fistulele anastomotice pot sa necesite reinterventii 
si reconstructie biliará (prin refacerea unei noi 
anastomoze hepatico-jejunale à la Roux). 


5.2.3. Complicatii generale 
Complicatiile generale cele mai frecvent intalnite sunt: 

e cardiace: tulburári de ritm, infarct miocardic 

e renale: insuficienţă renală 

e pulmonare: pneumopatii acute 

Foarte important pentru prognostic este identifi- 
carea și tratamentul lor precoce. 


6. SUPRAVIETUIREA PRIMITORILOR SI A GREFELOR 


Asa cum am precizat initial, indicatiile transplantului 
hepatic au fost lárgite si transformate in standard, dupa 
urmatoarele criterii preoperatorii: in primul rand ciroza 
hepatica avansata, spre exemplu pacienti cu o ciroza 
hepatica decompensata care, foarte probabil, dupa o 
asteptare lunga pe lista de transplant, nu ar fi 
supravietuit; in al doilea rand tumori avansate, spre 
exemplu carcinom hepatocelular in stadiul IVa (carcinom 
hepatocelular multicentric lateral sau mai mic de 6 cm). 
O alta grupá la care care se aplica criteriile de "indicatie 
lărgită” cuprinde pacienţii cu ciroză hepatică severă, asa 
cum s-a descris mai sus, transplantele “small-for-size” 
relative (indice GRBWR < 1), transplantele dificile 
tehnic, potriviri anatomice dificile (anatomie anormală), 
diferenţe de calibru vascular și tumorile foarte avansate. 

Mortalitatea postoperatorie variază în funcţie de 
experienţa diverșilor autori. 

În seria de la Essen au decedat 14 pacienţi (25%). 
Decese precoce, la mai puţin de 3 luni, au apărut la 8 
pacienţi (14%), dintre care la 3 pacienţi cauza directă 
sau indirectă au constituit-o complicațiile vasculare. 

e un pacient a decedat prin infarct miocardic acut 

e un altul a decedat datorită unui accident vascular 
cu pneumonie la 79 de zile după operaţie 

e trei pacienţi au decedat datorită unei insuficiente 
hepatice de etiologie neelucidatá. Cazuri 
comparabile au fost descrise și de seria 
prezentată de echipa de la Universitatea din 

Colorado,82 unde insuficiența acută a grefei a 

survenit în 3 cazuri. 

e un pacient a dezvoltat pancreatità 

e trei pacienți au decedat cu ARDS. Histopatologia 
ficatului a demonstrat necrozá clara de tip 
ischemic (necrozá centro-lobulará). Toate vasele 
au fost gásite intacte si permeabile la explorarea 
anatomopatologicá macroscopica. O insuficienta 
renala a apárut fara o cauzá aparenta la 2 zile 
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dupa transplant. Un pacient a decedat consecutiv 
unei infectii bacteriene si unei fistule biliare, 
insotite si de pneumonie cu citomegalovirus. 

e un pacient a decedat in cursul internárii in sectia 
de terapie intensiva datoritá insuficientei multiple 
de organ si sepsis-ului, dupa 117 zile. 

e un alt pacient era deja externat din spital si a 
trebuit să fie reinternat datorită unei pneumonii cu 
pseudomonas. 

e un alt pacient a prezentat rejet cronic și tromboză 
de arteră hepatică tardivă, care a condus la abces 
hepatic si la sepsis cu insufientá multiplă de 
organ. 

e doi pacienţi au decedat datorită unei recidive a 
bolilor de bază după 23 și 25 de luni. Bolile de 
bază erau într-un caz protoporfiria, iar în celălalt 
caz un sarcom hepatic. 


7. CAUZE ALE DISFUNCTIEI GREFEI HEPATICE 


insuficiența hepatică tranzitorie a fost întâlnită în 5 
cazuri. În 4 din cele 5 cazuri cauza a fost tromboza 
arterei hepatice. Un pacient a fost retransplantat și se 
află actualmente într-o stare bună de sănătate. Un altul 
a prezentat o reacţie de rejet acut cu necroză hepatică 
masivă, insuficienţă hepatică și insuficiență renală 
acută. Bolnavul retransplantat a prezentat colestază 
masivă si a trebuit tratat cu corticoizi în doze mari și 
plasmaferezá. 

Combinatia dintre cirozá hepaticá severá cu un 
transplant "small-for-size" are un prognostic foarte 
rezervat. Pacientii cu carcinom hepatocelular au o rata 
de supravietuire surprinzátoare dacá se ia in considerare 
faptul cá 8 pacienti in experienta noastrá erau deja in 
stadiul tumoral T IVa. Diferentele intre supravietuirea 
pacientilor si a grefelor sunt explicabile prin aceea cá 
5096 dintre acesti pacienti au avut o cirozá hepaticá 
avansatá si prin faptul cá unele complicatii tehnice (spre 
exemplu tromboza de arterá hepaticá) au apárut cu o 
frecventá mai mare datorita unei limfadenectomii extinse. 
Mortalitatea va fi probabil mare la 3 - 5 ani în acest grup 
dar, intr-o perioada de urmárire de 397 de zile, am putut 
observa o singurá recidivá de carcinom hepatocelular. 
Pacienţii care au fost transplantati datorită unui carcinom 
hepatocelular au fost tratati anterior si au fost urmariti in 
medie 2,4 ani. Calitatea vietii pacientilor cu boli maligne a 
fost excelenta in pofida unei recidive a bolilor de baza. 
Hepatita C nu a avut in faza precoce dupa transplant nici 
o influență asupra supravieţuirii. Se pare că virusul 
hepatitei C, la pacienţii care au primit transplante hepati- 
ce parţiale, are un comportament agresiv. Doi pacienţi la 
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care a apărut fibroza cu formare de depozit sunt 
actualmente din nou pe listă, pentru retransplantare. 
Vârsta pacienţilor are o semnificație deosebită pentru 
prognostic și pare o variabilă independentă. Pacienţii 
tineri au o frecvență mai scăzută de indicaţii lărgite; de 
aceea, în cazul lor, numărul de transplante "small-for-size" 
este mai scăzut. Grupul de pacienţi la care s-a efectuat un 
transplant de la donatori care nu aveau grupe sanguine 
identice a avut cele mai nefavorabile rezultate. Afectiunile 
maligne și starea generală alterată a pacienţilor ne-au 
impus să apelăm la donatori cu grupe de sânge 
neidentice. Este posibil ca acest dezavantaj imunologic să 
fi condus ulterior la o stare generală critică a pacienților și 
să fi avut efecte negative asupra prognosticului. Din acest 
motiv am evitat pe cât posibil această combinaţie. Analiza 
asa numitilor “primitori critici” a încercat să identifice 
factorii de risc care sunt răspunzători pentru un prognostic 
nefavorabil și care, la evaluarea preoperatorie, nu au fost 
cunoscuți. Erorile tehnice nu au fost bine suportate de 
grefe, având ca rezultat initial o funcţie hepatică la limită. 
Atunci când această tehnică operatorie delicată a fost 
folosită la pacienţi care aveau o indicație lărgită de 
transplant numai din această rațiune, putem să ne 
așteptăm la rezultate mai puţin favorabile decât la 
transplantul convenţional cu grefă de la cadavru. În 
literatură nu există date asupra acestor pacienți. 
Identificarea dificultăților anatomice, cum ar fi, spre 
exemplu, canalele hepatice duble sau anomaliile venei 
porte, a condus la schimbarea modalităţii standard de 
realizare a transplantului hepatic de la donator viu. 
Aceasta a determinat folosirea unui canal biliar unic, a 
unui bont portal și arterial mai lungi, luându-se în 
considerare pierderea ramurilor de segment IV la un 
bolnav cu ciroză avansată și la care complicațiile datorate 
tehnicii sunt foarte prost tolerate. 

Supravietuirea la un an în experienţa Clinicii Essen 
se cifrează la circa 81%, cifră ce este comparabilă cu 
datele comunicate si de alti autori.76,83-86 
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1. INTRODUCERE 


Transplantul hepatic la copii este un domeniu cu totul 
special. Desi, in aparentá, el apartine chirurgiei 
pediatrice, in realitate nu se poate dezvolta decát in 
cadrul unui progam de transplant complex. Chirurgia 
pediatrica de transplant este cea care a impus dezvol- 
tarea unor procedee dintre cele mai sofisticate (ficatul 
redus, ficatul impartit, transplantul de la donator viu), 
ceea nu s-a putut realiza decat de cátre chirurgi hepatici, 
in cadrul unor programe de transplant hepatic. 

În România, reuşita transplantului cu ficat de la 
donator viu a constituit un moment important in 
dezvoltarea programului national de transplant.! 

În alcătuirea acestui capitol am luat în considerare 
atât faptul că patologia pediatrică a fost pe larg 
dezvoltată într-un capitol separat, cât și faptul că unele 
tehnici moderne specifice transplantului pediatric 
(transplantul cu ficat redus sau împărțit, transplantul de 
la donator viu) au mai fost tratate și în alte capitole. 
Astfel încât, pentru a evita repetițiile, am încercat sá 
prezentăm mai întâi o vedere de ansamblu asupra 
subiectului si apoi să punctám doar aspectele pe care le- 
am considerat esenţiale. Inutil să precizăm deci că, 
pentru o înțelegere completă a subiectului, cititorul va 
trebui să parcurgă și capitolele menţionate mai sus. 


2. INDICAȚII 


Afectiunile cu indicație de transplant la copii pot fi 
grupate în mai multe categorii: 


2.1. Afectiunile hepatice terminale 


Reprezintă categoria cea mai frecventă în ceea ce 
priveşte indicaţiile de transplant, constituind circa 90% 
din indicaţiile pentru transplantul de ficat la copii. 

Între aceste afecţiuni, de departe pe primul loc se 
situează atrezia biliară. 

Între 30 și 50% din copiii cu această afecţiune pot 
beneficia intial de o portoenterostomie (operaţia Kasai), 
ceea ce le permite o dezvoltare ulterioara relativ 
normala pana la vársta de peste 10 ani2, desi majo- 
ritatea vor necesita ulterior transplant hepatic.3 În restul 
cazurilor, transplantul se impune fie "d'emblée", fie dupá 
o tentativa esuatá de operatie Kasai, sau dupa esecul 
precoce al unei asemenea operatii. Copiii la care nu se 
poate obtine un drenaj biliar eficient cu ajutorul operatiei 
Kasai vor necesita transplant la o várstá cuprinsá intre 9 
si 18 luni.5-8 


Desi în chirurgia pediatrică a existat la un moment 
dat tendinta reinterventiei cu ideea unei noi reconstructii 
biliare dupá esecul unei operatii Kasai, in prezent, se 
recomandá a se evita o asemenea atitudine, indicandu- 
se imediat transplantul. Trebuie tinut cont atát de 
sansele reduse ale unei noi interventii de a restabili un 
drenaj biliar eficient, cát si de faptul cá orice nouá 
interventie abdominala face cu mult mai dificilá o viitoare 
interventie de transplant. 

Ín afara atreziei biliare, alte afectiuni hepatice 
terminale cu indicatie de transplant mai sunt: 

e colestaza intrahepaticá progresivá 

e colangita sclerogena primitiva 

e hepatita cronica activa 

e hepatita neonatala 

e ciroza postnecroticá 

e ciroza biliará secundara 

e boala Wilson 

e fibroza hepatica congenitală 


2.2. Hepatopatiile cronice cu invalidare majora 


În această categorie intră o serie de afecţiuni care, chiar 
daca nu ajung in stadiul de boala hepatica terminala, 
produc o serie de invaliditati care impun, practic, trans- 
plantul ca unică soluție terapeutică. Un exemplu în acest 
sens îl constituie sindromul Alagille, în care pruritul, opri- 
rea creșterii, afectarea severă a sistemului osos, hiperco- 
lesterolemia însoţită de xantomatoză, neuropatia și 
malnutritia constituie tot atâtea indicaţii pentru transplant.? 


2.3. Defectele congenitale de metabolism 


Defectele congenitale de metabolism reprezinta o alta 
categorie de afecțiuni cu indicație de transplant: 

e glicogenozele tip | 

e deficite ale enzimelor ciclului ureei 

e sindrom Crigler-Najjar 

e tirozinemia congenitala 


2.4. Cancerul hepatic 


Reprezinta o indicatie mai rará de transplant. Cel mai 
frecvent tip de cancer întâlnit la copil este hepatoblas- 
tomul.10,11 Mai rar întâlnit în patologia pediatrică este 
hepatocarcinomul, in timp ce sarcomul este o tumorá 
hepaticá rará, in general, care are si mai rar indicatie de 
transplant. Indicatia de transplant se stabileste atunci 
cand nici o altă metodă terapeutică (dintre care în primul 
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rand rezectia) nu este posibilá, dar cand riscul de recidivá 
neoplazicá poate fi apreciat ca fiind redus (boala 
circumscrisá la ficat, fárá adenopatii loco-regionale si fárá 
metastaze). Respectarea unor astfel de criterii face ca 
indicatiile de transplant pentru cancer hepatic la copil sa 
fie, in realitate, foarte restranse. 


2.5. Insuficienta hepaticá acutá 


Poate fi determinată la rândul ei de cauze multiple. Între 
acestea pot fi menţionate intoxicatiile medicamentoase? 
sau intoxicatiile cu ciuperci.13 De asemenea, o serie de 
boli cronice ale ficatului pot suferi decompensări acute, 
în mod particular fiind cunoscută pentru o astfel de 
evoluție boala Wilson.14 

În prezent ficatul artificial poate fi folosit initial 
pentru tratamentul acestor bolnavi, astfel încât să îi poată 
menţine în viață până la apariţia unui donator compatibil. 
Cum însă donatorii pediatrici se întâlnesc destul de rar, 
insuficiența hepatică acută este situaţia tipică în care se 
apelează la un donator în viata înrudit (mama sau tatăl 
copilului).15 Indicatia de transplant trebuie însă cântărită 
cu multă grijă, înainte de epuizarea tuturor mijloacelor de 
tratament medicamentos care ar putea să ducă la recu- 
perarea ficatului nativ. Parametrii cei mai importanţi de 
urmărit în astfel de cazuri sunt encefalopatia și edemul 
cerebral, care necesită un tratament agresiv, în lipsa 
căruia se pot instala leziuni ireversibile care vor face inutil 
orice efort terapeutic ulterior (inclusiv transplantul hepa- 
tic). Un alt aspect important al tratamentului insuficientei 
hepatice acute este corectarea tulburărilor de coagulare. 
Acestea survin cu regularitate și uneori pot îmbrăca 
aspecte deosebit de grave. De altfel, evoluţia progresiv 
nefavorabilă a testelor de coagulare este unul dintre 
indicatorii cei mai fideli ai deteriorării funcţiei hepatice și, 
în consecinţă, ai indicatiei de transplant. Pentru corecta- 
rea tulburărilor de coagulare se folosește plasma proas- 
pătă în cantități monitorizate cu atenţie, întrucât riscul 
supraîncărcării volemice la copii apare destul de rapid. 


3. CONTRAINDICATII 


Trebuie cântărite cu multă grijă înainte de a lua orice 
decizie, astfel încât să nu fie compromis rezultatul ope- 
ratiei acolo unde contraindicatiile sunt bine fundamen- 
tate dar, pe de alta parte, sa nici nu i se ia o sansa unui 
copil care ar putea beneficia de un transplant hepatic.16 

Mai intai trebuie corect evaluata orice alta posibi- 
litate terapeutică. Un exemplu îl constituie hemocro- 
matoza în care, cel puţin în stadiile iniţiale, tratamentul 
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cu agenti chelatori si antioxidante poate da rezultate. 

În același timp, și aceasta este o considerație ge- 
neral valabilă în transplantul pediatric, un transplant 
efectuat înainte de 3 luni are puţine șanse de reușită, 
supraviețuirea la această categorie de pacienți fiind 
foarte redusă. 

Explicaţia constă în imaturitatea unor sisteme și a- 
parate, între care în primul rând sistemul nervos central, 
care pot fi ușor și foarte grav lezate de o serie de complica- 
tii specifice perioadei posttransplant (hiperamoniemie etc.). 

De notat că, uneori, afecțiuni grave ale sistemului 
nervos central se pot prezenta ca insuficiență hepatică 
acută (ex. boala Alper).17 În astfel de cazuri, transplantul 
de ficat nu oprește evoluţia neurologică și este total 
contraindicat. 

În insuficientele hepatice acute, în general, trans- 
plantul de ficat este curativ pentru encefalopatia 
hepatică, dar nu întotdeauna și pentru edemul cerebral. 
Sechele ale edemului cerebral pot să persiste și după 
transplant, mai mult chiar, edemul poate evolua către 
moarte cerebrală („brain death”) chiar și după un 
transplant efectuat cu succes. 

Afectiuni severe ale unor alte aparate și sisteme 
pot constitui o contraindicatie pentru transplant. Astfel, 
malformații congenitale cardiace care pot fi asociate cu 
atrezia biliară sau cu sindromul Alagille pot constitui o 
contraindicatie a transplantului. S-a demonstrat totuși 
că, uneori, o succesiune care constă în transplant 
hepatic urmat de corectarea defectului cardiac poate 
asigura succesul terapeutic.1 

Alte situaţii în care transplantul mai poate fi 
contraindicat pot fi reprezentate de maladia polichistică 
renală sau atrezia intestinală însoțită de absenţa venei 
porte. În aceste situaţii soluţia poate fi doar un transplant 
multivisceral. 

Afectarea severă, determinată de hepatopatie, a 
unor alte aparate și sisteme, poate avea, de asemenea, 
un răsunet nefavorabil asupra rezultatului operaţiei de 
transplant. De exemplu, sunturile intrapulmonare, 
insotite sau nu de hipertensiune intrapulmonará, pot 
rezulta in insuficientá respiratorie fatala posttransplant. 

Hipertensiunea pulmonará severá este asociata cu 
un risc foarte mare de deces postoperator, de aceea este 
considerată o contraindicatie pentru transplant. În cazurile 
de hipertensiune pulmonara moderata, transplantul se re- 
comanda insa, considerandu-se ca va rezolva hipertensiu- 
nea pulmonara, ceea ce se si intampla in majoritatea 
cazurilor, dupa ce insa, in perioada postoperatorie imedia- 
tă pacienţii pot sá necesite ventilație mecanică prelungitá.18 

Orice infecţie sistemică este considerată o 
contraindicatie formală pentru transplant. Trebuie 
menţionat însă că infecția care însoțește frecvent atrezia 
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biliará (colangita intrahepaticá) nu constiuie o contrain- 
dicatie de transplant, ci, din contrá, o indicatie cát mai 
rapidă pentru înlocuirea organului. 

Infectiile virale, foarte frecvente la copii, constituie 
totuși o contraindicatie pentru transplant. Datorită 
riscului foarte crescut de infectie sistemica fatala 
posttransplant, tn astfel de cazuri momentul operator 
trebuie amanat pana la rezolvarea completa a infectiei. 
Pentru infectiile cu tratament eficient (ca de exemplu 
aciclovirul pentru varicela) transplantul poate fi efectuat 
si sub acoperire terapeutica, mai ales in cazurile in care 
boala de bazá nu lasá loc pentru o amánare de durata. 

Cancerul hepatic rámáne o indicatie contro- 
versata de transplant.19 Cancerul cu extensie în afara 
ficatului este o contraindicatie absolutá. Chiar si 
cancerul limitat la ficat este o contraindicatie, daca nu 
sunt indeplinite o serie de criterii: 

1. Pentru carcinomul hepatocelular: 

e diametrul tumorii sa nu depaseasca 5 cm 

e sá nu existe mai mult de 3 tumori 

e sánu existe tromboza a trunchiului portal sau a 

ramurilor principale 
2. Pentru hepatoblastom: 

e Sá existe ráspuns obiectiv la chimioterapie 

e sánu existe tromboza a trunchiului portal sau a 

ramurilor principale. 

O situatie controversatá este aceea a copiilor 
infectati cu HIV. Desi majoritatea centrelor considerá 
acest tip de infectie o contraindicatie pentru transplant, 
existá totusi centre care accepta transplantul in 
asemenea cazuri. 


4. ALEGEREA MOMENTULUI OPERATOR 


Se recomandá ca, odatá identificata oricare din afectiunile 
menţionate mai sus care, într-un interval de timp mai lung 
sau mai scurt poate deveni o indicatie de transplant 
hepatic, copilul sá fie imediat indrumat cátre un centru de 
transplant. Aceasta intrucát este preferabil ca transplantul 
sá fie efectuat cát mai devreme, inainte de aparitia 
complicatiilor care fac ca prognosticul sa fie mult mai 
nefavorabil.2 De asemenea, s-a dovedit în timp ca 
trimiterea unui copil cu astfel de probleme cátre un centru 
de transplant este beneficá si din punct de vedere al 
tratamentului bolii de fond, inainte de transplant, dat fiind 
experienta deosebitá acumulata in astfel de centre. 
Acelasi lucru este valabil si in cazul insuficientelor 
hepatice acute. Trimiterea lor foarte precoce într-un 
centru de transplant, în special odată apărute primele 
semne de coagulopatie (timp de protrombina mai mare 
de 18 sec.), oferă cea mai bună șansă acestor pacienți. 


5. EVALUAREA CANDIDAȚILOR PENTRU TRANS- 
PLANT ȘI PREGĂTIREA PREOPERATORIE 


De regulă are loc în spital, în cursul internărilor pentru 
tratamentul bolii de bază. O evaluare completă în 
vederea transplantului nu se poate face decât într-un 
centru de transplant.20 

O indicație de transplant se stabilește, de regula, 
atunci când sunt intruniti o serie de factori, după cum 
urmează: 

e Copilul are o boală de ficat cu evoluţie progre- 
sivă şi inexorabilă sau ale cărei consecințe 
privind dezvoltarea sa și calitatea vieţii sunt 
evidente și pentru care nu există nici o altă 
alternativă terapeutică. 

e Transplantul este o soluţie terapeutică eficientă 
și nu este grevat de recidiva bolii iniţiale în 
următorii cinci ani 

e Pacientul nu are o afectare majoră a unui alt 
sistem sau aparat (în special tare cardio- 
vasculare sau nervoase), care ar pune sub 
semnul întrebării rezultatul imediat al transplan- 
tului și care ar necesita o reabilitare dificilă și de 
lungă durată 

e Contextul social si familial al pacientului oferă 
argumente pentru respectarea condiţiilor de 
tratament și controale posttransplant, astfel 
încât rezultatul operaţiei să nu fie compromis 
de o urmărire inadecvată sau de neadminis- 
trarea medicatiei imunosupresoare 

Toate aceste aspecte trebuie discutate intr-o confe- 
rintá de transplant multidisciplinara, în cadrul căreia 
trebuie luatá o decizie comuná privind oportunitatea 
transplantului. 

Din momentul in care s-a luat o decizie de 
transplant, copilul trebuie pregátit cát mai bine pentru a 
suporta o astfel de operatie. Este recomandabil ca 
majoritatea procedeelor, atát a celor investigationale, cát 
si a celor terapeutice, sa fie efectuate in centrul de 
transplant in care urmeazá a avea loc operatia. Pe de o 
parte astfel de centre sunt si singurele care dispun de 
experienta si gradul de expertizá necesare tn acest 
Scop, iar, pe de altá parte, orice manevrá, atát de 
investigatie cát si terapeuticá, este efectuatá conform 
unui protocol standard pretransplant si avánd in vedere 
operatia de transplant care urmeaza. 
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5.1. Evaluarea primitorului 


Ín perioada de asteptare pretransplant primitorul pedi- 
atric, in Institutul Clinic Fundeni, este supus urmátorului 
protocol de investigatie: 
> Înregistrare nume, prenume, vârstă, sex, greutate, 
înălțime 

» Grup sangvin, Rh, Cross-match, HLA 
» Diagnosticul hepatopatiei: 

e ciroze virale - markeri virali (Ag HBs, ADN-VHB, 

Ag HBe; Ac-VHC, ARN-VHC; VHA-IgM si IgG); 

e boli metabolice: 

1. hemocromatoza - fierul plasmatic si capaci- 
tatea de legare a fierului 

2. boala Wilson - ceruloplasmina serica, cupre- 
mie si cuprurie 

3. deficitul de alpha-1 antitripsină - dozarea 
acestei enzime 

4. hipercolesterolemia familială tipul 
receptori LDL 

5. glicogenoze tipul IA si IV — glucozo 6 fosfataza 

6. hemofilia tipul A si B - factorul VIII, respectiv IX 

e carcinom hepatocelular - alfa-fetoproteina 
e hepatita autoimuná 

- tipul 1: anticorpi antinucleari (ANA) si/sau anti- 
muschi neted (SMA) 

- tipul 2: anticorpi antimicrosomali (ficat si 
rinichi) (Anti-LKM1) 

- tipul 3: anticorpi antiantigen solubil al ficatului 
(Anti-SLA) sau antiantigen hepatic și pancre- 
atic (Anti - HP) 

Uneori este necesară punctia bioptică hepatică, 
fie pentru stabilirea diagnosticului, fie pentru aprecierea 
severitátii leziunilor. 

Foarte importantă este evaluarea functei hepatice, 
răsunetul asupra celorlalte organe, patologia asociată, 
toate acestea necesitând de multe ori consulturi interdisci- 
plinare (cardiolog, oncolog, psihiatru, nefrolog, endocrino- 
log etc). Investigatiile utile si obligatorii în acest sens sunt: 

1. Datele de laborator - hemoleucograma, 
probele de coagulare (AP, INR, APTT), trans- 
aminazele, bilirubina (totală, directă), fosfataza 
alcalină, gama-glutamil-transpeptidaza, prote- 
inele totale, albumina serică, electroforeza, 
lipidele, colesterolul și fracțiile acestuia (LDL, 
HDL), glicemia, amilazele, lipazele, ureea, 
creatinina, ionograma serică și urinară, 
amoniemia. 

2. Ecografia abdominală (evidenţiază ascita, 
litiaza colecisto-coledociană, tumorile intra si 
extrahepatice) și ecografia Doppler pentru 
vasele pediculului hepatic și venele hepatice. 
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3. Tomografie computerizată - examen abdo- 
minal (indicată uneori21, pentru decelarea 
neoplaziilor extrahepatice) 

4. Colangio- si angio- RMN (indicate uneori, în 
suspiciune de anomalii biliare, respectiv, 
pentru descoperirea unor anomalii vasculare 
cum ar fi: ligamentul arcuat compresiv de la 
originea trunchiului celiac care poate obliga 
chirurgul la un anumit tip de reconstructie 
arterială, sau anevrismul de arteră splenică, 
care datorită riscului vital impune rezolvarea lui 
prin ligatura arterei sau splenectomie în timpul 
operației de transplant)22 

5. Radiografia pulmonară (poate evidentia car- 
diomegalia, pleurezia, edemul pulmonar, leziu- 
nile parenchimatoase) si probele ventilatorii (in 
caz de sindrom hepato-pulmonar) 

6. Endoscopia digestivá superioará (stabileste 
gradul varicelor esofagiene sau gastrice, pre- 
zenta gastropatiei portale sau a metaplaziei 


Barrett) 
7. IDR la PPD (pentru diagnosticul tuberculozei) 
8. Examenul urinei - urocultura, proteinuria, 


sedimentul celular 

9. Examenul ascitei - bacteriologie, celularitate 

10.Coprocultura si examenul coproparazitologic 

11. Markerii virali: citomegalovirus (CMV - IgM si 
IgG, Ag pp65), virusul Epstein-Barr (EBV), 
virusul herpes simplex (HSV-1 si HSV-2), 
virusul varicelo-zosterian (VZV), virusul 
imunodeficientei umane (HIV) 

12.Consult oncologic în cazul cancerului hepatic 
sau cand exista cea mai mica suspiciune de 
cancer extrahepatic 

13.Consult cardiologic: ECG si ecografia cardiaca 
pentru evaluarea gradului hipertensiunii 
pulmonare, acolo unde este cazul 

14.Consimtámántul scris al reprezentantului 
primitorului, dat în prezența medicului șef al 
secţiei în care este operat si a doi martori. 


5.2. Tratamentul patologiei asociate la primitor 


În pregătirea preoperatorie a primitorului mai trebuie 
avute în vedere, în funcție de caz: 


5.2.1. Tratamentul hipertensiunii portale 

Dată fiind frecvenţa cu care aceasta apare în hepa- 
topatiile terminale, endoscopia digestivă superioară este 
obligatorie. Odată identificate varicele și, mai ales în 
situaţiile în care se apreciază că prezintă risc de 
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sángerare, se recomandá o serie de másuri terapeutice. 
Astfel, pentru profilaxia primará a sángerárii se reco- 
manda: 
e tratament cu beta-blocante si nitrati 
e bandare, endoclipare sau scleroterapie profi- 
lacticá a varicelor 

Pentru profilaxia secundará a sángerárii se reco- 
manda aceiasi agenti terapeutici medicamentosi (cu 
mentiunea ca nitratii sunt considerati in mod particular 
indicati in profilaxia secundará a sangerarii). De aseme- 
nea este recomandat abordul endoscopic direct al 
varicelor, cu bandare, endoclipare sau scleroterapie. 

În cazul sángerárilor active se impune mai întâi 
tratament activ de reechilibrare (masá eritrocitará si 
trombocitará, plasma proaspătă congelată), însoţit de 
tratament medicamentos specific (octreotid in perfuzie) 
in scopul reducerii presiunii portale si urmat de trata- 
ment endoscopic direct al varicelor (bandare, endocli- 
pare sau scleroterapie). Dacá sángerarea nu se opreste 
se poate recurge la sonda Sengstaken-Blakemore si 
copilul poate fi pregátit pentru instalarea unui sunt 
transjugular intrahepatic (TIPS) sau chiar pentru un 
transplant in urgenta. 


5.2.2. Tratamentul ascitei 
Másurile specifice acestui tratament includ: 
e evacuarea lichidului de ascita, cu analiza sa 
chimica si bacteriologica 
e profilaxia si tratamentul infecţiei 
e prevenirea recidivei ascitei prin restricţie de apa si 
sare și prin administrarea de diuretice 
Atunci când aceste măsuri au eșuat, ceea ce din 
păcate se întâmplă frecvent în bolile hepatice terminale, 
pot fi necesare intervenţii de amploare mai mare cum ar 
fi șuntul chirurgical porto-sistemic sau șuntul peritoneo- 
jugular. În unele situaţii poate fi necesară chiar evacu- 
area colecţiilor pleurale acumulate, mai ales în cazul în 
care acestea capătă și expresie clinică (dispnee 
datorată efectului compresiv). 


5.2.3. Tratamentul encefalopatiei hepatice 
Encefalopatia hepatică poate fi declanșată de erori în 
alimentaţie, de episoade de hemoragie digestivă sau de 
infecţii. De aceea este recomandabilă evitarea acestor 
factori declanșatori, întrucât, odată instalată, encefalo- 
patia hepatică este dificil de tratat. Măsurile de care 
dispunem în momentul de fata se bazează în special pe 
efectul lactulozei și pe decontaminarea selectivă 
intestinală. 


5.2.4. Corectarea tulburărilor de coagulare 
Tulburările de coagulare apar frecvent în cadrul 


hepatopatiilor terminale, atât prin scăderea nivelului 
factorilor de coagulare sintetizati de ficat, cât si prin 
cresterea consumului acelorasi factori datorata infectiei 
sau prin sechestrarea splenicá de fibrinogen si 
trombocite. 

De aceea, pentru combaterea tulburárilor de 
coagulare se recomandá tratamentul infectiilor, adminis- 
trarea parenteralà de vitamina K la pacientii cu colestaza 
marcatá si de plasma proaspata, mai ales inaintea unor 
procedee invazive sau acolo unde se apreciazá ca 
exista un risc crescut de hemoragie intracerebrala. 


5.2.5. Tratamentul colestazei 
Colestaza, frecvent întâlnită in hepatopatiile terminale, 
are o serie de consecințe nefavorabile: împiedică ab- 
sorbtia intestinală a lipidelor, ceea ce conduce la apariţia 
diareei care, la rândul ei, determină scădere în greutate 
și predispune la apariţia litiazei urinare oxalice; de 
asemenea face necesară administrarea suplimentară de 
vitamine liposolubile. Depunerea de săruri biliare la 
nivelul terminatiilor nervoase din piele poate avea ca 
rezultat un prurit rebel, foarte supárátor, pentru 
tratamentul căruia se pot utiliza Ursofalk®, antihis- 
taminice și tratamente topice la nivelul tegumentului. 
Uneori, în cadrul colestazei cronice poate fi întâl- 
nită și o hipercolesterolemie, datorată în special creșterii 
titrului de lipoproteină X, ceea ce însă nu implică și un 
risc crescut de afectare cardiacă. 


5.2.6. Tratamentul insuficientei renale 
În cadrul hepatopatiilor terminale insuficiența renală este 
determinată, de regulă, de perfuzia insuficientă a 
rinichilor (sindrom hepato-renal). Diagnosticul diferenţial 
al acestui sindrom trebuie făcut iniţial cu hipovolemia, 
care răspunde rapid și prompt la tratamentul de umplere 
volemică. 

Odată stabilit diagnosticul de insuficiență renală, 
de multe ori devin necesare metodele de epurare 
extrarenala (hemofiltrare, hemodializa). 


5.2.7. Corectarea nutritiei 

Întrucât, pe de o parte malnutritia se întâlnește des la 
copiii cu hepatopatii terminale iar pe de altá parte 
aceasta are o semnificatie deosebit de negativa 
posttransplant, combaterea si corectarea deficitului 
nutritional trebuie sa constituie un obiectiv major in 
perioada pretransplant. Atingerea unui astfel de obiectiv 
nu este însă deloc simplă, datorită malabsorbtiei 
secundare edemului instestinal și colestazei, la care se 
adaugă restricţiile impuse de posibila declansare a 
encefalopatiei. De aceea este nevoie de administrarea 
unor regimuri speciale, foarte precis calculate, așa încât 
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sa acopere necesitátile calorice in general crescute. 
Calea de nutritie enteralá este, de departe, preferabila 
datorita efectului trofic asupra vilozitatilor intestinale, cu 
mentinerea integritátii barierei intestinale, atat de 
necesará in perioada posttransplant pentru evitarea 
translocatiei bacteriene. La bolnavii cu colestaza este 
necesará administrarea suplimentará de vitamine 
liposolubile si de preparate speciale cu continut lipidic 
(se stie cá trigliceridele cu catená medie, fatá de cele cu 
catená lungá, nu necesita prezenta bilei in intestin 
pentru a fi absorbite). 


5.3. Donatorul de ficat pentru transplantul pediatric 


La inceputurile transplantului pediatric singurii donatori 
de organe erau copiii aflati in moarte cerebrala. 
Protocolul de diagnostic, screeningul viral si mentinerea 
unui donator copil aflat in moarte cerebrala nu difera 
semnificativ de cele ale adultului, de aceea nu vom relua 
cele prezentate in capitolul respectiv. O problema 
importanta este, desigur, compatibilitatea  dintre 
dimensiunile donatorului si cele ale primitorului. in ceea 
ce priveste varsta, limita inferioara este considerata a fi 
3 luni de zile, sub care se considera că atât riscurile 
legate de imaturitatea tesutului hepatic cat si de calibrul 
vaselor sau al cáilor biliare sunt cvasiprohibitive. 

În condiţiile in care însă donatorii se recrutau 
numai dintre copiii aflaţi în moarte cerebrală în mod 
evident numărul organelor era insuficient, iar pe de altă 
parte calitatea acestora nu era întotdeauna optimă. La 
această din urmă situaţie contribuiau atât o serie de 
cauze specifice decesului la copii (cum ar fi înecul sau 
asfixia, care induc o suferință cerebrală difuză și în care 
calitatea organelor prelevate poate avea de suferit) cât 
și tendința de a accepta orice donator pediatric datorită 
listelor lungi de așteptare si numărului insuficient de 
organe. 

Această situație s-a schimbat mai întâi odată cu 
introducerea de către Raia23 în 1989 a transplantului cu 
segment de ficat prelevat de la donator viu, iar ulterior a 
transplantului cu ficat redus (Bismuth,24 1984) și ficat 
împărțit (Pichlmayr,25 1988). 


5.3.1. Transplantul de ficat de la donator viu 
Desi a debutat sub semnul unor auspicii nu tocmai 
favorabile (pacientul operat de Raia nu a supravietuit), 
odatá cu perfectioarea tehnicii chirurgicale transplantul 
cu ficat de la donator viu a devenit o metodá terapeuticá 
acceptatà. 

Avantajele metodei sunt indiscutabile. Astfel 
transplantul poate fi programat electiv, ceea ce permite 
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echipei chirurgicale si anestezice sa se pregateasca in 
cele mai bune conditii si sa aleaga momentul operator 
pe care îl consideră optim. Uneori, în condiţii de mare 
urgenta, poate fi singura solutie pentru salvarea vietii 
pacientului. in experienta Centrului de Chirurgie 
Generala si Transplant Hepatic din Institutul Clinic 
Fundeni am inregistrat cazul unui copil de 12 ani cu 
boala Wilson (observatie nepublicata) care s-a prezentat 
cu insuficienta hepatica acuta, in coma hepatica. 
Transplantul cu lobul stang de la mamá, efectuat ín 
urgentá, s-a dovedit salvator, cu remisiunea rapidà a 
comei. Copilul este in prezent, la peste doi ani de la 
operatie, intr-o stare de sánátate excelenta. 

Avantajele imunologice care, cel putin teoretic, ar 
trebui sá existe in cazul transplantului de la mamá sau 
de la tata (copilul avand in acest caz un haplotip identic 
cu donatorul), nu se verificá intotdeauna in practica. 
Numarul si intensitatea episoadelor de rejet acut par 
similare cu transplantul de la donator cadavru iar în 
experienta noastrá am inregistrat chiar un rejet cronic 
rapid instalat (la circa 3 luni de la transplant) care a 
necesitat retransplantare. 

Dezavantajul major la transplantului de la donator 
viu îl constituie posibilele complicaţii pe care le poate 
dezvolta donatorul. Desi in cazul recoltárii de segmente 
II si III sau chiar a hemificatului stâng în întregime riscul 
unor astfel de complicaţii este minor, el nu poate fi totuși 
neglijat. În contextul unei dezbateri aflate încă în curs 
privind criteriile etice de care trebuie ţinut seama în 
acceptarea unui donator viu de ficat (dezbatere 
amplificată de complicațiile mult mai serioase 
înregistrate în cazul unor donatori pentru primitori adulti), 
transplantul cu ficat de la donator viu a cunoscut 
anumite piedici în dezvoltarea sa, mai ales în funcţie de 
zona geografică și de reglementările în vigoare sau 
mediul cultural local. În prezent se apreciază că există 
un risc de mortalitate de 1-2 /1000 donatori. 

Ori de câte ori este luată în discuţie prelevarea de 
la un donator în viata, trebuie studiate cu grijă o serie de 
condiții. Prima condiţie este ca acesta să dorească într- 
adevăr să doneze și asupra lui să nu se exercite nici un 
fel de presiuni. De asemenea, în cazul donatorilor 
neinruditi genetic (care sunt acceptaţi în prezent în toate 
programele din lume) trebuie stabilit foarte clar că nu 
există nici un fel de cointeresare materială. 

Trebuie evaluată perioada pe care donatorul se 
va afla spitalizat si, ulterior, în incapacitate de muncă. 
Acest timp este în medie de 4-6 săptămâni, perioadă 
care, de altfel, coincide și cu perioada de regenerare a 
ficatului după o bisegmentectomie II-III. Cu cât însă 
porțiunea de ficat prelevată este mai mare, cu atât 
problemele de recuperare postoperatorie vor fi mai mari 
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(a se vedea capitolul de transplant hepatic de la donator 

viu la adult). 

Înainte de a începe procesul propriu-zis de 
evaluare trebuie să ne asigurăm de compatibilitatea de 
grup sanguin între donator și primitor. 

Protocolul de evaluare a unui potenţial donator de 
ficat pentru transplant pediatric "living-related" în 
Institutul Clinic Fundeni cuprinde: 

» Înregistrarea numelui, prenumelui, vârstei, sexului, 

greutăţii, înălțimii 

> Grup sangvin, Rh, Cross-match, HLA 

» Diagnostic: 

e Anamneza si examen clinic complet 

e Antecedente (medicale, chirurgicale, transfuzio- 

nale, alergice) 

e Probe hematologoice (Hb, formula leucocitara, 

trombocite) 

e Probe bioumorale (BT, AST, ALT, GGT, fosfataza 
alcalina, uree, creatinina, colesterol, proteine 
totale, albumina, ionograma, amilaze, lipaze) 
Probe de coagulare (APTT, INR, AP, fibrinogen) 
Profil virusologic: VHB, VHC, CMV, EBV, HIV 
ECG si consult cardiologic 
Consult psihologic, endocrinologic, ginecologic, 
neurologic 
Markeri tumorali (AFP, CEA, CA 19-9, CEA125, 
PSA) 

Evaluare imagistica: 

— Rg standard torace 

— Ecografie abdominală + Doppler vascular (vase 
hepatice) 

— CT abdominal + volumetrie; si in transplantul 
pediatric rámáne valabilá regula dupá care 
segmentul de ficat transplantat trebuie sa 
reprezinte cel putin 1% din greutatea corporala 
a primitorului. Importanta raportului intre volu- 
mul grefei si greutatea corporala a primitorului 
(GRBWR) a fost detaliată în capitolul de trans- 
plant cu ficat de la donator viu la adult. Desi în 
literaturá au fost comunicate cazuri trans- 
plantate cu succes in care GRBWR a fost mai 
mica decát 1 sau chiar mai mica de 0,8, este de 
preferat ca regula sá fie respectatá. De aceea, 
atunci cand in cazul unor copii mai mari lobul 
stâng clasic (segmentele II si III) nu asigură un 
volum suficient, se poate recurge la rezectia 
hemificatului stang, cu sau fara lobul caudat. 

— IRM (angio RM, colangio RM) 

— Arteriografie (artera hepatica si ramurile ei, 
trunchi celiac, artera mezentericá superioară). 
Punctia biopsie hepatică nu este efectuată de 
rutină, dar poate fi indicată acolo unde se bănuiește o 


steatoză (care de regulă se poate vizualiza ecografic). 
Un proces de evaluare complet durează între 2 şi 
4 săptămâni si nu necesită de regulă, internarea donato- 
rului. În cazurile de urgență, cum este cel al insuficien- 
telor hepatice acute care necesită transplant, întregul 
proces poate fi terminat în mai puţin de 24 de ore. 


5.3.2. Transplantul cu ficat împărțit 
Într-o etapă ulterioară de dezvoltare a chirurgiei hepatice 
de transplant, s-a trecut la dezvoltarea transplantului cu 
ficat împărțit (“split-liver”), care, în multe tari ale lumii a 
rezolvat practic criza de donatori pediatrici și a redus 
până la zero mortalitatea pe listele de așteptare la copii.26 
Ca limită superioară pentru un primitor pediatric 
se poate accepta vârsta donatorului de 35-40 ani, cu 
condiţia ca dimensiunile ficatului întreg sau împărţit să 
corespundă, în final, cu cele ale primitorului. Deși 
acceptarea unor donatori peste această vârstă nu este 
justificată de argumente categorice, în practică regula 
este de cele mai multe ori respectată. În principiu se 
consideră că numai un ficat perfect normal poate fi 
împărţit astfel încât să nu fie periclitat rezultatul 
intervenţiei la cei doi primitori şi se cunoaște faptul că 
odată cu înaintarea în vârstă chiar un ficat aparent 
normal poate prezenta leziuni, mai ales de tip steatozic. 
Una dintre problemele legate de transplantul cu 
ficat împărțit este aceea a momentului când se divid cele 
două porțiuni ale ficatului care urmează a fi transplantate 
(de regulă una mai mare, cuprinzând segmentele |, IV, V, 
VI, VII si VIII, care va fi transplantată unui adult, si una 
mai mică, cuprinzând segmentele II si Ill, care va fi 
transplantată unui copil). Experienţa a demonstrat că 
este preferabil ca această împărţire să se facă “în situ”, 
cu ocazia prelevării multiorgane de la donator și, doar 
acolo unde acest lucru nu este posibil, să fie făcută pe 
“back-table”. În acest scop însă, este necesară o bună 
organizare și coordonare a prelevării, ceea ce nu este 
întotdeauna și în toate programele posibil. 


5.3.3. Transplantul cu ficat redus 

În sfârşit, transplantul cu ficat redus (“reduced-size”) nu 
mai este utilizat în prezent decât în situaţii excepţionale. 
Motivul principal este acela că, deși astfel sunt 
promovate interesele candidaţilor aflaţi pe lista de 
așteptare pediatrică, în același timp sunt încălcate 
drepturile pacienţilor adulţi aflaţi pe listele de așteptare. 
Astfel încât, în prezent, se fac toate eforturile pentru 
împărţirea unui ficat de cadavru disponibil și doar în 
cazuri excepționale se acceptă “reducerea” ficatului, si 
utilizarea lui numai pentru un primitor pediatric, cu 
sacrificarea restului de parenchim hepatic care este 
îndepărtat. 
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6. TEHNICI CHIRURGICALE 


Asa cum mentionam anterior, existá in prezent o gamá 
larga de tehnici chirurgicale care pot fi aplicate în 
transplantul pediatric.27 Este de preferat ca un centru 
care începe un program de transplant pediatric să poată 
efectua toate tehnicile care există în momentul de fata, 
întrucât trecerea de la una la alta poate fi necesară (în 
mod particular în cazurile de retransplantare). 

Ne vom opri în continuare doar asupra acelor 
tehnici care nu fac obiectul altor capitole în care au fost 
expuse mai pe larg (transplantul cu ficat redus și 
împărțit). 


6.1. Tehnica prelevării de la cadavru 


Nu diferă, în esenţă, de tehnica prelevării de la cadavru 
descrisă în capitolul de transplant hepatic ortotopic. O 
mențiune specială merită prelevarea grefelor vasculare, 
care nu de puţine ori sunt necesare în cursul operației la 
primitor. În acest scop vor fi prelevate, ca și la adult, 
vasele iliace (artere și vene), dar și vasele gâtului și 
chiar aorta ca atare. 


6.2. Tehnica prelevării de la donatorul viu 


Incizia trebuie să ofere un bun acces intraoperator 
asupra lobului stâng al ficatului, dar nu trebuie să fie 
foarte delabrantă, având în vedere faptul că sănătatea 
donatorului trebuie pusă cât mai puţin în pericol, atât 
imediat cât si la distanță (o eventratie postoperatorie 
poate fi considerată ca un eveniment cu totul nedorit). Se 
recomandă o incizie mediană supraombilicală, eventual 
prelungită orizontal de ambele părţi la nivelul polului 
inferior, astfel încât în final să capete forma literei T.28 

Explorarea intraoperatorie trebuie să confirme în 
primul rind aspectul normal al ficatului și, apoi, absența 
altor leziuni care să contraindice donarea. Se vor căuta 
în mod special variante ale arterei hepatice (artera 
hepatică stângă - ram din artera gastrică stângă, artera 
hepatică dreaptă - ram din artera mezenterică supe- 
rioară etc.) 

Operația de prelevare începe cu mobilizarea 
lobului stâng prin secțiunea ligamentului falciform, a 
ligamentului triunghiular stâng si a porțiunii stângi din 
ligamentul coronar. La nivelul triunghiului posterior de 
atac se pune în evidenţă vena hepatică stângă. 

În continuare se sectioneazá porţiunea flacidă a 
micului epiploon. 

Disectia hilară începe prin disectia arterei 
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hepatice stângi, până la locul de bifurcatie cu artera 
hepatică dreaptă. La sfârșit artera este înconjurată cu un 
șnur. Uneori, din artera hepatică stângă se poate 
desprinde un ram pentru segmentul IV (“artera hepatică 
mijlocie”) (Fig.1) care, de regulă, trebuie sacrificat, fără 
însă a avea consecințe majore asupra viabilitátii 
segmentului IV. 

În continuare se sectioneazá puntea de paren- 
chim dintre segmentul IV, pe de o parte, si segmentele II 
si III, pe de alta parte. Apoi se disecă ligamentul rotund 
al ficatului, pana la nivelul santului ombilical si al 
recesului lui Rex (Fig.2). Aici se incizeaza peritoneul de 
pe fata lateralá dreapta a venei, ceea ce permite 
evidentierea ramurilor pentru segmentul IV care provin 
din vena porta stanga (Fig.3). Dupa disectia tesutului 
fibros inconjurátor, aceste vene sunt sectionate si 
ligaturate. Concomitent cu ligatura acestor ramuri se 
evidentiazá progresiv trunchiul principal al venei porte 
stángi, de la nivelul bifurcatiei portale páná la nivelul 
recesului lui Rex. Vena porta va fi înconjurată si ea cu un 
snur. 

Odatá disectia venei porte stángi si a arterei 
hepatice stangi terminata, prin rabatarea inferioará a 
acestor douá elemente se evidentiazá cu claritate placa 
hilară care, la rândul ei, este străbătută de canalul 
hepatic stâng. Rezultat din unirea canalelor segmentelor 
II și III, canalul hepatic stâng se poate prezenta în 
grosimea plăcii hilare ca un singur conduct, sau, atunci 
când joncţiunea celor două canale segmentare se face 
mai distal, ca două conducte separate. De asemenea, 
de notat că la niveluri variabile (fie la nivelul canalului 
comun, fie chiar la nivelul unuia din cele două canale 
segmentare) canalul hepatic stâng primește un ram 
biliar din segmentul IV. 

În continuare se procedează la disectia și izolarea 
venei hepatice stângi. Aceasta a fost deja evidenţiată 
preliminar în cursul secțiunii ligamentului falciform si a 
disectiei triunghiului posterior de atac. Reperul cel mai 
sigur pentru a ajunge la vena hepatică stângă este 
șanțul ligamentului venos al lui Arantius, care poate fi 
foarte ușor urmărit după secțiunea părții flacide a micului 
epiploon. După disectie și izolare vena hepatică stângă 
este înconjurată, la rândul ei cu un șnur (acesta va fi 
folosit si ulterior pentru delimitarea transei de secţiune a 
ficatului). 

În acest moment se poate începe secţiunea 
parenchimului hepatic. Linia de secţiune este marcată 
cu electrocauterul (Fig.4). Planul de secţiune este 
delimitat de ligamentul falciform și, așa cum s-a arătat în 
capitolul de anatomie, este un plan paucivascular. 

Secţiunea parenchimului hepatic este făcută cu 
pași mici utilizând fie bisturiul cu ultrasunete (Harmonic 
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Fig.1 Arterá hepatica mijlocie (pentru segmentul IV - 
sageata), ram din artera hepatica stanga (sustinuta pe snur). 
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Fig.3 Ramuri pentru segmentul IV ce provin din vena porta 


stanga. 
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Fig.2 Disectia ligamentului rotund páná la nivelul recesului 
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Scalpel), fie disectorul cu ultrasunete (Cavitron). Vasele 
mici sunt direct coagulate in cursul disectiei, in timp ce 
vasele de calibru mai important sunt sectionate si 
ligaturate (Fig.5). Disectia parenchimului se face in 
profunzime pana se ajunge la nivelul plácii hilare, in care 
este continut canalul biliar. in momentul in care disectia 
ajunge la acest nivel, o pensá va inconjura de sus in jos 
placa hilará care va fi apoi sectionata cu bisturiul (se 
interzice utilizarea electrocauterului sau chiar a 
ultrasunetelor pentru sectiune, pentru a nu leza 
vascularizatia cáii biliare)(Fig.6). Capátul sectionat 
dinspre dreapta al canalului biliar este suturat cu un fir in 
,X' sau in ,U". 

Pentru a continua in sigurantá sectiunea transei 
hepatice, capátul inferior al snurului trecut pe dupá vena 
hepaticá medie este coborát dedesubtul celor douá 
segmente care vor fi rezecate (II si 111), anterior de artera 


Fig.4 Planul de sectiune a ficatului, marcat cu 
electrocauterul. 


Fig.5 Disectia unui vas sanguin care traverseaza tranga de 
secţiune, ce urmează a fi sectionat şi ligaturat. 
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Fig.6 Sectiunea cu bisturiul a plácii hilare, care contine 
canalul biliar al lobului stáng. 


Fig.9 Sectiunea venei porte stángi. 


-$ | 
Fig.7 Lobul stang (segmentele II si III) conectat doar prin 


vasele pediculului hepatic si vena hepatica stanga. Big 10 Secțiunea venei hepatice stângi. 


Fig. 8 Secțiunea arterei hepatice stângi. Fig.11 Prepararea grefei pe “back-table”. 
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hepatica stángá si de vena porta stanga. De aici inainte 
snurul respectiv va constitui un ghid pentru ultima parte 
a sectiunii ficatului. 

Diviziunea ficatului in intregime este marcatá de 
momentul in care snurul devine liber si lobul stang mai 
ramane conectat doar prin cele trei vase (vena hepatica 
stángá, artera hepatica stángá si vena porta stángá) 
(Fig.7). 

Ultima parte a operatiei constá in clamparea si 
sectiunea acestor vase in urmátoarea ordine: artera 
hepatica stángá (Fig.8), vena porta stanga (Fig.9), vena 
hepatică stângă (Fig.10). Lobul stâng (segmentele II si 
III) este scos din organism si trecut pe "back-table" unde 
va fi perfuzat cu solutie de prezervare (Fig.11). Este 
indicatá o cát mai buná corelare a operatiei la donator cu 
hepatectomia la primitor, astfel incát dupá terminarea 
spălării ficatului acesta să poată fi dus direct in sala in 
care are loc operaţia la primitor și implantat imediat. 
Când acest lucru nu este posibil, ficatul se va pune la 
gheaţă, în soluţia de prezervare și scos ulterior, în 
momentul implantării. 

La donator, bonturile venei hepatice stângi și 
venei porte stângi sunt suturate pe tranșă cu surjet de 
Prolen 5-0 (Fig.12) în timp ce bontul arterei hepatice 
stângi poate fi sau ligaturat, sau suturat. 

Atunci când lobul stâng nu este suficient pentru a 
asigura un GRBWR adecvat necesităţilor primitorului, se 
poate recurge la rezectia hemificatului stâng. În acest 
caz, planul de secţiune urmează linia scizurii principale 
(Cantlie). Este preferabil ca vena hepatică medie să 
rămână cu grefonul, pentru care un efluent venos optim 
este de maximă importanţă. Rezectia hemificatului stâng 
în întregime are avantajul că evită disectia dificilă din 
șanțul ombilical și conservă vascularizatia segmentului 
IV; aceasta din urmă constituie una dintre problemele 


Fig.12 Sutura bontului venei hepatice stângi la donator. 


prelevării lobului stâng de la donatorul viu, întrucât 
frecvent trebuie interceptată o arteră hepatică medie 
care vascularizeză segmentul IV și trebuie ligaturate 
ramurile portale destinate acestuia. Canalul hepatic 
stâng va fi sectionat mai aproape de joncţiunea celor 
două canale hepatice, având însă în vedere varianta, nu 
foarte rară, în care unul dintre cele două canale 
sectoreale drepte (mai frecvent cel posterior) se poate 
deschide în canalul hepatic stâng. De obicei, deschi- 
derea se face în ultima porţiune a acestui canal, înainte 
de joncţiunea celor două canale hepatice, dar au fost 
descrise și cazuri când deschiderea se face în porțiunea 
proximală a canalului. 


6.3. Tehnica operaţiei la primitor 


Hepatectomia la primitor: constituie prima fază a opera- 
tiei si este similară hepatectomiei la adult. În situația în 
care s-a efectuat anterior o operaţie Kasai hepatectomia 
poate fi deosebit de dificilă, datorită multiplelor aderente 
din jurul ficatului.27 

Întrucât volumul sanguin circulant al unui copil 
este mult mai redus, orice pierdere sanguină poate 
antrena consecinţe hemodinamice importante. De 
aceea, disectia trebuie efectuată foarte meticulos, în asa 
fel încât pierderea de sânge să fie minimă. Este 
recomandată utilizarea electrocauterului, a coagulării cu 
argon și se indică ligatura tuturor micilor vase întâlnite în 
cursul disectiei. 

În cursul mobilizării elementelor hilului hepatic 
trebuie ţinut cont, de cele mai multe ori, de prezenţa unei 
anse intestinale cu care a fost efectuată portoentero- 
stomia anterioară. Pentru disectia ansei în condiţii de 
siguranţă se recomandă incizia peretelui ei anterior, 
astfel încât peretele posterior să poată fi disecat la 
vedere de structurile subiacente. 

Artera hepatică trebuie disecată pe o distanţă cât 
mai mare, până la un nivel la care diametrul ei să 
permită o anastomoză satisfăcătoare. Dacă se întâl- 
nește o arteră hepatică stângă aberantă sau o arteră 
hepatică dreaptă provenind din artera mezenterica 
superioară, acestea vor fi conservate iniţial (uneori, în 
special artera hepatică dreaptă poate fi utilizată pentru 
anastomoza la primtor). 

În cursul disectiei venei porte (Fig.13) nu trebuie 
uitat că aceasta se poate afla uneori într-o poziție mai 
anterioară, în cazul în care se întâlnește varianta de 
venă portă preduodenală. 

Întrucât vena portă poate fi hipoplazică, disectia ei 
va fi condusă până la nivelul confluentului spleno- 
mezenteric. 
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Fig.14 Aspect din cursul fazei anhepatice: vena cavá 
inferioará complet clampatá, cu douá pense Satinsky plasate 
imediat sub diafragm si, respectiv, deasupra venelor renale. 


Fig.15 Sectiunea puntii dintre vena hepatica medie si vena 
hepaticá dreaptá pentru crearea unui orificiu venos comun. 
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La copii nu intra in discutie instalarea unui “by- 
pass” veno-venos extracorporeal. De aceea anestezistul 
trebuie sa fie pregatit sa faca fata rigorilor fazei 
anhepatice in conditiile in care nu exista un astfel de “by- 
pass”. În prezent se recomandă, de aceea, ca hepatec- 
tomia la primitor să se efectueze cu prezervarea venei 
cave și implantarea de tip “piggyback” a noului ficat. De 
remarcat însă că, de multe ori, este necesară clamparea 
completă a venei cave inferioare (Fig.14), care, în 
condiţiile unei echipe anestezice antrenate și a unui timp 
scurt de clampare, poate fi bine tolerată. 

Implantarea noului ficat trebuie să înceapă numai 
după ce toate segmentele vasculare ce urmează a fi 
anastomozate au fost preparate cu grijă, astfel încât 
după scoaterea ficatului de la gheaţă succesiunea 
anastomozelor vasculare să se desfășoare rapid. 

Unul dintre obiectivele majore din cursul fazei 
anhepatice îl constituie obținerea unui orificiu corespun- 
zător la nivelul venei cave inferioare, care să permită o 
anastomoză largă cu vena hepatică a donatorului. 
Pentru aceasta poate fi nevoie de secţiunea punţii care 
separă vena hepatică dreaptă de vena hepatică medie 
sau de trunchiul comun al venei hepatice medii si stângi 
(Fig.15). După crearea unui orificiu comun al respec- 
tivelor vene, vena cava inferioară va fi sectionatá si în 
jos, pe fata ei anterioară, astfel încât să permită 
triangularea anastomozei hepatico-cave la primitor. 

Dacă este necesară utilizarea unor grefe arteriale 
sau venoase acestea trebuie implantate înainte de 
scoaterea ficatului de la gheață. În mod particular 
situaţia privește vena portă și artera hepatică. Atunci 
când vena portă este hipoplazică sau trombozată se va 
pune în evidenţă joncţiunea dintre vena mezenterică 
superioară și vena splenică și, după efectuarea hepatec- 
tomiei la primitor, în acest loc se va implanta o grefă 
vasculară de calibru adecvat. În cazul în care artera 
hepatică a primitorului este apreciată ca inadecvată 
pentru anastomoză, în timpul fazei anhepatice se va 
implanta o grefă arterială (pentru care poate fi utilizată 
chiar artera aortă a donatorului) la nivelul arterei aorte 
infrarenale a primitorului, urmând ca, ulterior, aceasta să 
fie anastomozată la artera donatorului. 

În ceea ce privește tehnica propriu-zisă a 
anastomozelor vasculare în cursul implantării noului 
ficat, trebuie făcute următoarele menţiuni: 

e vena porta necesită frecvent interpunerea unei 
grefe, și de la acest principiu nu trebuie făcut 
rabat întrucât altfel există riscul de tromboză. 

e desi initial a existat o anume preferință pentru 
grefa arterială implantată in aorta infrarenală, în 
prezent se preferă utilizarea arterei hepatice a 
primitorului (de regulă la nivelul emergentei arterei 
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Fig.16 Anastomoza arterei hepatice a grefei la artera 
hepaticá a primitorului. 


gastro-duodenale sau chiar dincolo de aceasta, la 
nivelul trunchiului celiac) (Fig.16). S-a stabilit insa 
ca, pentru a reduce procentul de tromboze (care 
in perioada initiala atingea chiar 20%), cu toate 
consecintele dramatice ale acestora, este indicata 
utilizarea de rutiná a microchirurgiei pentru 
efectuarea anastomozei arteriale. 

e anastomoza între vena hepatică stângă a grefei si 
orificiul creat la nivelul venei cave din trunchiul 
venelor hepatice va fi efectuata folosind tehnica 
triangularii, astfel incat sa se evite obstructia la 
nivelul efluentului venos care, la randul ei, poate 
avea consecinte catastrofale pentru ficat. Pentru a 
putea efectua o astfel de anastomozá este nevoie 
ca si la nivelul grefei vena hepaticá stángá sá fie 
sectionatá pe peretele ei posterior, astfel incat sa 
se obtiná o transa de suturá de forma literei "V". in 
aceste conditii vor fi aplicate trei puncte de sutura 
in cele trei colturi ale fiecárui triunghi venos (de la 
nivelul grefei si, respectiv, de la nivelul venei cave 
inferioare); se vor obtine trei transe de suturá 
(dreaptá, stángá si superioará) care vor fi suturate 
in aceasta ordine cu fir continuu (Fig.17). 

e reconstructia biliará este efectuata in cvasito- 
talitatea cazurilor utilizand o ansá intestinalà 
(Fig.18), atat datorita calibrului redus al cáilor 
biliare la copil cát si faptului cá in atrezia biliará, 
care constituie principala indicatie de transplant la 
copil, nu se mai regaseste, practic, o cale biliara 
care să poată fi utilizată pentru reconstrucție. În 
cazul transplantului cu lob stâng (segmentele ll- 
III) nu rareori poate fi nevoie de reconstrucția a 
două canale biliare. În acest caz trebuie acordată 
o foarte mare atenţie tehnicii propriu-zise întrucât 
rata complicatiilor în aceste cazuri este mult 


Fig. 17 Anastomoza între vena hepatică a grefei şi vena 
cavă inferioară - aspectul tranşei superioare. 


crescută, iar consecinţele lor pot fi dramatice. 

Atunci când se implantează hemificatul stâng în 
întregime, tehnica este asemănătoare, cu câteva 
diferenţe, de regulă favorabile: 

e efluentul venos are șanse mai mari să fie 
corespunzător asigurat, datorită orificiului larg de 
anastomoză pe care îl reprezintă trunchiul comun 
al venelor hepatice medie și stângă la nivelul 
grefei 

e canalul biliar este de regulă unul singur, astfel 
încât se evită riscurile legate de efectuarea a 
două anastomoze biliare. 

e anastomoza portală si cea arterială sunt, practic, 
identice. Dificultatea în plus este reprezentată de 
cazurile în care s-a prelevat și lobul caudat și în 
care este recomandabilă anastomoza venei 
principale a acestuia cu vena cavă inferioară a 
primitorului. 


7. ÎNGRIJIRI POSTOPERATORII 


Postoperator copilul trebuie permanent monitorizat. Încă 
din perioada intraopertorie se va administra heparină în 
doze mici (10 unitati/kg/ora) pentru prevenirea trombozei 
arteriale. La copiii care cântăresc mai puţin de 15 kg se 
va administra și aspirină pe sonda nazo-gastrică în 
momentul în care această administrare poate fi tolerată 
(de regulă, în acest moment se întrerupe heparina). 
Administrarea de plasmă proaspătă trebuie făcută 
cu foarte multă prudenţă. Superina27 recomandă admi- 
nistrarea de plasmă proaspătă la copiii care cântăresc 
sub 10 kg, chiar în prezenţa unui timp de coagulare 
normal, pentru a compensa pierderile exteriorizate pe 
tuburile de dren cât si pentru a corecta starea de 
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Fig. 18 Anastomoza bilio-digestivă cu o ansá jejunalá in “Y 
finalizată. 


hipercoagulabilitate care se întâlnește în mod obișnuit în 
astfel de cazuri. 

Ecografia Doppler constituie un examen de rutină 
care trebuie efectuat cel puţin o dată pe zi și care trebuie 
să aprecieze patenta anastomozelor vasculare. 

Profilaxia infecțiilor în perioada posttransplant 
include administrarea unor antibiotice de tipul cefalospo- 
rinelor, asociate cu ampicilină, începând cu 48 de ore 
înainte de transplant. 

Profilaxia infecţiei cu citomegalovirus se face la 
toti copiii sub 1 an, sau chiar la cei mai mari dacă 
donatorul a fost pozitiv, pe o durată de 2-4 săptămâni la 
o doză de 5 mg/kg/zi în condiţiile unei funcţii renale 
normale.27 


8. IMUNOSUPRESIA ÎN TRANSPLANTUL HEPATIC 
PEDIATRIC 


Imunosupresoarele de bază sunt și la copii cei doi 
inhibitori de calcineurină, Ciclosporina si Tacrolimusul. 
La acestea se adaugá de regulá Azatioprina (Imuran) 
sau Micofenolat mofetil (Cell-Cept) si cortizon. 

Ciclosporina se poate administra direct sub forma 
unei emulsii introduse pe sonda nazo-gastricá, dozele 
fiind ajustate astfel incát sá mentina un titru sanguin 
intre 250 si 400 ng/ml. 

Tendinta actualá in imunosupresia din transplan- 
tul hepatic este de a utiliza combinatii de agenti cát mai 
specifici, cu toxicitate minimá, care sá asigure o ratá de 
rejet cat mai redusa. Tratamentul trebuie ajustat in func- 
tie de necesitátile pacientului. 

Strategia terapeuticá, la fel ca si la adult, cuprinde 
trei aspecte: inductia imunosupresiei, mentinerea 
imunosupresiei și tratamentul rejetului. În special la copii 
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à la Roux: a) aspect la inceputul anastomozei, b) anastomoza 


combinarea drogurilor precum si schemele de 
întrerupere a medicatiei imunosupresive joacă un rol 
important, având drept scop minimizarea efectele toxice 
acute și la distanţă. 

Inductia imunosupresiei este iniţiată printr-o “puls 
terapie” cu corticosteroizi în momentul grefării (10 
mg/kg/doză), urmată de reducerea treptată a dozelor, 
după efectuarea transplantului, până la 1 mg/kg/zi. 
Micofenolatul mofetil se poate asocia, în doză de 600 
mg/m2/doza la 12 ore iar tacrolimusul - 0,15 mg/kg/doza 
la 12 ore per os, cu scopul obtinerii unor nivele serice de 
10 ng/mL. Ín unele centre se utilizeazá anticorpi 
policlonali (ATG) sau, mai recent, monoclonali 
(Daclizumab 1 mg/kg/dozá i.v. intraoperator, apoi in 
zilele 7, 14, 28 si 42, sau Basiliximab), cu scopul de a 
obtine o inhibitie marcata a limfocitelor T sau eliminarea 
limfocitelor T sensibilizate la inceputul procedurii de 
transplant. Cu toate acestea, studii comparative au 
arátat cá protocoalele de inductie care utilizeazá 
anticorpi poli- sau monoclonali, nu produc rezultate 
superioare inductiei bazate pe inhibitori de calcineu- 
riná.29 În plus, acești anticorpi pot crește rata infecțiilor 
virale și a bolii limfoproliferative posttransplant. În 
schimb, utilizarea recentă unei alte clase de anticorpi 
(antireceptori interleukină 2) s-a dovedit a fi asociată cu 
o rată redusă a complicatiilor. 

Mentinerea imunosupresiei implică folosirea unor 
droguri care să prevină rejetul. Se utilizează o terapie 
triplă, în care imunosupresorului de bază (ciclosporina 
sau tacrolimusul) i se asociază micofenolat mofetil (sau 
azatioprină) şi corticosteroizi. În prezent, tacrolimusul 
tinde să înlocuiască ciclosporina, permițând, datorită 
efectului imunosupresor puternic, utilizarea unor doze 
mai mici de corticosteroizi. 

Dozele uzuale de menţinere a imunosupresiei la 
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copil sunt: 

e corticosteroizi (doza este redusă până la 0,2 -0,3 
mg/kg/zi prednison oral la 3 luni, apoi la o dozá la 
douá zile la 6 luni, cu scopul opriririi lor la 12 luni) 

e tacrolimus (doza trebuie ajustatà astfel incat sa se 
obtiná nivele serice de 5 - 7 ng/mL) 

e micofenolat mofetil (600 mg mg/m?/zi timp de 6 - 
12 luni) 

Ín ceea ce priveste tratamentul imunosupresor ín 
rejet, acesta este detaliat ceva mai departe in acest 
capitol. 

Îmunosupresia la copil pune probleme deosebite 
si prin prisma complicatiilor pe care le poate induce. Cu 
cát regimul imunosupresor este mai puternic, cu atat 
rata de rejet este mai redusá dar riscul toxicitátii 
medicamentoase si al infectiilor este mai mare. 

În mod special, datorită imunosupresiei, riscul 
infecțiilor oportunistice este mai mare la copil, deoarece 
acesta nu a fost expus pretransplant la varietatea de 
stimuli antigenici la care a fost expus adultul. Infectiile 
postoperatorii cu agenţi patogeni enterali, Pneumocystis 
carinii și fungi sunt mai frecvente la copii decât la adult. 
Majoritatea copiilor transplantati sunt seronegativi 
pentru citomegalovirus, herpes simplex virus, virusul 
varicelo-zosterian și virusul Epstein-Barr, astfel încât o 
infecție virală la un copil imunodeprimat poate fi deosebit 
de severă. Imunosupresia trebuie redusă sau chiar 
întreruptă în cazul apariţiei mononucleozei infecțioase 
sau a unui sindrom limfoproliferativ. 

Pe termen lung, efectele imunosupresiei la copil 
sunt superpozabile cu cele ale adultului, dar dintre 
acestea cel mai sever este apariţia neoplaziilor (boli 
limfoproliferative, sarcom Kaposi s.a.). 


9. COMPLICATII POSTOPERATORII 
9.1. Non-functia primará a ficatului 


Este o complicatie deosebit de grava, care necesita 
retransplantare. Incidenta ei se situeaza intre 5 si 
1096.30 

Se instaleazá imediat dupá transplant si se 
traduce prin instabilitate hemodinamica, necesitatea de 
suport inotrop pozitiv, disfunctie renala si disfunctie pul- 
monará progresivá. La acestea se adaugá coagulopatie 
severá, hipoglicemie si acidozá metabolicá (valori mari 
ale lactatului seric sunt patognomonice). Bolnavul nu se 
trezeste si evolueazá spre coma hepatica. 

Numeroasele studii efectuate nu au reusit sa 
determine o cauzá unicá pentru non-functia primará a 
ficatului, consideratá in prezent de etiologie multifacto- 


rialá intre factorii care contribuie la aparitia sa numá- 
randu-se: varsta donatorului, numárul de zile de terapie 
intensivá al donatorului, timpul de ischemie rece si 
caldă, valorile sodiului seric la donator etc.31 

Au fost propuse mai multe teste de predictie 
(testul cu xilină, testul cu acid hialuronic etc.), dar nici 
unul nu s-a dovedit a avea valoare absolută. 

Disfunctia primară a ficatului este o variantă mai 
“blândă” si cu potential de recuperare. Ea se manifestă 
asemánátor non-functiei primare, cu diferenta cá tabloul 
clinic si biologic este mai putin sever, iar tratamentul 
(care in afara sustinerii functiilor vitale si corectiei 
permanente a parametrilor afectati se bazeaza in 
principal pe utilizarea prostaglandinei E1) poate sa fie 
urmat de succes. 


9.2. Hemoragiile 


Riscul de hemoragie este mai crescut la pacientii care 
primesc un segment de ficat, decat la cei care primesc 
un ficat intreg. Sángerarea se poate produce fie din mici 
ramuri arteriale de la nivelul hilului, fie, mai frecvent, din 
suprafața de secţiune a ficatului.27 

Exteriorizarea unei sângerări pe tuburile de dren 
impune mai întâi oprirea heparinoterapiei și în conti- 
nuare substituție de masă eritrocitară, plasmă proaspătă 
etc., în raport cu pierderile și cu tabloul hematologic. 
Dacă sângerarea continuă, pacientul trebuie reoperat 
imediat. În afară de identificarea și rezolvarea sursei de 
sângerare este necesară și o toaletă îngrijită a cavităţii 
peritoneale, cu evacuarea tuturor cheagurilor și a 
sângelui acumulat. 


9.3. Trombozele și stenozele vasculare 


9.3.1. Tromboza si stenoza arterială 

Tromboza arterială este o complicatie de o gravitate 
extremă care de cele mai multe ori se soldează cu 
pierderea ficatului.32 Chiar si în cazurile în care nu apare 
o insuficiență hepatică acută care să necesite retrans- 
plantare imediată, în timp leziunile ischemice ale 
arborelui biliar sunt ireversibile. Ele evoluează către 
stricturi si stenoze intrahepatice însoţite de abcese si 
supuratii al caror rezultat final este aceeași necesitate 
de retransplantare dar care, în conditii de septicitate, 
este grevată de riscuri foarte ridicate. 

O altă modalitate de manifestare a trombozei 
arteriale este dehiscenta anastomozei biliare, urmată de 
fistula biliará. 

Dacá tromboza este depistatá precoce reinter- 
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ventia cu refacerea anastomozei arteriale poate sá ducá 
la salvarea ficatului. 

Stenozele arteriale pot avea consecinte mult mai 
putin dramatice, dar care nu sunt deloc neglijabile. 
Rásunetul major este tot la nivelul arborelui biliar si se 
traduce prin fistule anastomotice si stricturi biliare. 
Íntrucát evolueazá mult mai putin zgomotos, ele nu sunt 
usor de pus in evidenta. Daca ín cazul trombozei 
arteriale, majoritatea autorilor recomandá doar exame- 
nul Doppler si, la cea mai mică suspiciune de trombozá, 
reinterventie cu refacerea anastomozei, pentru diagnos- 
ticul unei stenoze este necesará, de regulá, arterio- 
grafia. Aceasta cu atát mai mult cu cát deseori stenozele 
pot fi dilatate cu succes percutanat, evitandu-se astfel o 
reinterventie. 


9.3.2. Tromboza si stenoza portala 

Tromboza portalá este mai rará si este aproape 
intotdeauna consecinta unei probleme tehnice, cum ar fi 
rásucirea venei (“kinking”) sau compresiunea extrinse- 
cá. De aceea in cursul efectuarii anastomozei portale 
trebuie acordată o mare atenţie detaliilor tehnice cum ar 
fi alinierea perfectă a celor două capete anastomotice și 
evitarea oricărui exces de lungime (vena portă a 
donatorului trebuie să pară ca și cum ar fi prea scurtă 
pentru a evita torsiunea postoperatorie).32 

Diagnosticul se stabilește, de regulă, prin 
ecografie Doppler și trebuie urmat de reinterventie 
rapidă. Trombectomia printr-o venotomie minimă este 
rareori suficientă, astfel încât de cele mai multe ori este 
necesară refacerea completă a anastomozei. 

Stenoza portală poate să conducă, în timp, la 
apariția unui sindrom de hipertensiune portală. Odată 
diagnosticată, stenoza poate fi, de cele mai multe ori, 
dilatată percutanat cu o sondă cu balonaș. 


9.4. Obstructia efluentului venos hepatic 


Este complicatia cea mai gravă dar, din fericire, si cea 
mai rară după transplantul hepatic. Ea poate fi observată 
uneori chiar în sala de operaţie, imediat după reperfuzie. 
În acest caz trebuie neapărat corectată, întrucât altfel 
ficatul va fi pierdut.27 

Pentru efectuarea corectiei este nevoie de 
reclamparea venei porte și a arterei hepatice, clampare 
care trebuie însă menţinută un timp cât mai scurt pentru 
a evita complicațiile legate de ischemia caldă a ficatului. 
Cauzele tin de regulă de detalii tehnice care trebuie 
respectate. Tehnica “piggy-back” este mai predispusă la 
a dezvolta o astfel de complicatie. Orientarea corectă a 
anastomozei si fixarea ficatului în această poziţie sunt 
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principalele criterii care trebuie îndeplinite pentru a evita 
torsiunea anastomotică postoperatorie. Calibrul anasto- 
mozei trebuie să fie adecvat. 

Diametrul venotomiei la nivelul venei cave a 
primitorului nu trebuie să fie însă cu mult mai mare decât 
diametrul orificiului venos al ficatului donatorului, întrucât 
aceasta va crea un obstacol în calea efluentului venos. 

Atunci când obstructia efluentului venos este 
diagnosticată tardiv, una din soluţii poate fi șuntul 
intrahepatic transjugular (TIPS). 


9.5. Complicatiile biliare 


Rămân complicaţii redutabile, în mod particular în 
transplantul pediatric, soluţia lor fiind de multe ori 
deosebit de dificilá.33.34 

Biliragia postoperatorie, manifestată prin 
exteriorizarea de bilă pe tuburile de dren, poate proveni 
fie de la nivelul tranșei hepatice în cazul transplantului 
cu ficat parţial, fie de la nivelul anastomozei bilio- 
jejunale. 

În primul caz trădează o insuficientă atenție în 
identificarea si sutura orificiilor biliare de la nivelul transei 
de sectiune a ficatului in cursul operatiei de transplant. 
De regula aceste fistule se inchid spontan. Atunci cand 
biliragia se prelungeste este necesará reinterventia si 
sutura orificiului fistulos. 

Fistulele anastomotice pot avea douá categorii de 
cauze: 

e defecte tehnice, situatie in care se inchid spontan 
de cele mai multe ori 
e insuficienta vasculará arteriala, determinata fie de 

o stenozá, fie de o trombozá a anastomozei arte- 
riale. In aceasta situatie se impune reinterventia si 
refacerea anastomozei, dar si dilatarea stenozei 
sau detrombozare cu refacerea anastomozei 
arteriale. Uneori poate fi necesará chiar inlocuirea 
ficatului. 

În anumite situații, în special când debitul fistulei 
este crescut, o parte din bilă poate să nu fie drenată în 
exterior pe tuburile de dren, ceea ce poate duce la 
apariţia unui abces sau chiar a unei peritonite biliare. 
Dacă abcesele pot beneficia de drenaj percutanat, în 
schimb  peritonitele biliare necesită reinterventie 
imediată. 

Stenozele anastomotice sunt determinate în 
principal de defecte de tehnicá. Cei mai multi chirurgi 
preferá instalarea unui stent transanastomotic in 
momentul efectuárii anastomozei tocmai pentru a 
preveni o viitoare stenozá. Odata instalate, stenozele se 
manifesta cu dilatatie in amonte, semne de colestazá si 
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angiocolită supraadaugată. O parte din aceste stenoze 
pot fi dilatate percutanat, dar majoritatea necesită 
reinterventie și refacerea anastomozei. 

Stricturile biliare intrahepatice sunt, de regulă, 
consecinţa unei tromboze arteriale și sunt ireversibile. 
Ele se pot însoți de supuratie intrahepatică supraadau- 
gată și necesită de cele mai multe ori retransplantare. 
Prognosticul rămâne însă deosebit de rezervat datorită 
complicatiilor septice postoperatorii determinate de 
prezenţa supuratiei intrahepatice. 


9.6. Perforatiile intestinale 


Pot apare atát la nivelul suturilor (de exemplu la nivelul 
entero-enteroanastomozei de la piciorul ansei in Y) cát 
si la nivelul unor depolisári neobservate ín cursul 
interventiei.3537 Această ultimă situaţie survine mai ales 
în cazul disectiilor dificile, acolo unde intervențiile 
anterioare au determinat o periviscerită strânsă, cu 
numeroase anse aglutinate. Au fost descrise și cazuri de 
perforatii spontane. Cauze rare de peforatie intestinală 
pot fi reprezentate de ulcere intestinale, boala 
limfoproliferativa intestinalá si enterita virala. 

Din punct de vedere clinic tabloul poate fi dominat 
in multe cazuri de ileus, ceea ce poate crea confuzii 
diagnostice si poate duce la amánarea interventiei, cu 
toate consecintele nedorite. Exteriorizarea de continut 
intestinal pe tuburile de dren sau aparitia semnelor 
clasice ale peritonitei sunt semne clare, care dicteazá 
reinterventia imediata. Prognosticul rámáne, din pácate, 
deosebit de rezervat. 


9.7. Complicatiile toracice 


Revársatele pleurale bazale constituie cea mai obisnuità 
dintre complicatiile toracice posttransplant. De cele mai 
multe ori ele apar reactiv la disectia subdiafragmatica in 
cursul interventiei chirurgicale. Uneori pot semnala 
colectii septice subdiafragmatice. La randul lor se pot 
suprainfecta si evolua catre empiem. 

În primă instanţă atitudinea recomandată este de 
expectativă. Atunci când devin compresive și se 
însoțesc de fenomene respiratorii se recomandă punctia 
evacuatorie. Când colecţia se reface rapid este indicată 
chiar pleurostomia. 


9.8. Complicatiile infecțioase 


În perioada postoperatorie după un transplant de ficat, 
care este o intervenţie de mare anvergură şi care este 
urmată de administrarea unei medicatii imunosupre- 
soare, poate apărea o serie întreagă de infecţii.38.39 
Acestea pot fi: 


9.8.1. Infectiile bacteriene 
Constituie una dintre cele mai frecvente cauze de 
morbiditate si mortalitate posttransplant. Punctul de 
plecare al infecțiilor bacteriene poate fi diferit: arborele 
biliar, tractul respirator sau digestiv, catetere endo- 
venoase, etc. 

Germenii cei mai des întâlniți sunt bacilii Gram 
negativi, enterococii si stafilococii. Tratamentul trebuie 
condus după datele antibiogramei. 


9.8.2. Infectiile virale 

Constituie una din cele mai comune si mai redutabile 
cauze de morbiditate posttranplant. Cele mai des 
intálnite sunt citomegalovirusul, virusul herpetic, virusul 
varicelei, virsul Epstein-Barr si adenovirusurile. 

Virusul herpetic se poate manifesta prin infectii 
superficiale cum ar fi stomatita herpeticá, sau prin infectii 
viscerale, cum ar fi esofagita sau hepatita herpeticá. 
Dacá infectia oralá este usor de diagnosticat, pentru 
diagnosticul esofagitei este necesará endoscopia, iar 
pentru diagnosticul hepatitei herpetice - punctia biopsie 
hepatica. Tratamentul cu aciclovir este, de regula, 
curativ.40 

Varicela prezintă manifestările cutanate obișnuite 
și răspunde, de asemenea, la tratamentul cu aciclovir. 

Citomegalovirusul (CMV) beneficiază în prezent și 
de o profilaxie eficientă care se poate face cu 
ganciclovir, cu imuoglobulină specifică sau cu ambele 
medicamente. Profilaxia este obligatorie la primitorii 
negativi pentru citomegalovirus care primesc un ficat de 
la donatori pozitivi. Infecția cu CMV se manifestă cu 
simptome polimorfe precum febra, starea generală 
alterată, pneumonie, sángerare gastrointestinalá, 
pancreatitá, etc.41 

Diagnosticul clasic se baza pe reacţii serologice 
(detecția anticorpilor anti-CMV). În prezent virusul poate 
fi detectat mult mai precis prin PCR (“polymerase chain 
reaction" - reacţie de polimerizare în lant). 

Tratamentul constă în administrarea de ganci- 
clovir, de imunoglobulină specifică sau o combinaţie a 
celor două, în raport cu severitatea infecției. 

Virusul Epstein-Barr este considerat a fi agentul 
etiopatogenic al unei neoplazii cu prognostic foarte 
sever, cunoscută sub numele de “boala limfoproliferativă 
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Fig.19 ColangioRM - arborizatie biliará intrahepaticá foarte 
stearsá, in curs de disparitie (“vanishing bile duct 
syndrome") (colectia Prof. Dr. Serban Georgescu). 
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Fig. 20 Rejet cronic - necrozá discretă E ŞI 
colestază severă (coloratie HE x 100) (colecţie Dr. Vlad 
Herlea). 


Fig.21 Rejet cronic - colestază severă (coloratie van Gieson 
x 100) (colectie Dr. Vlad Herlea). 
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Fig.22 Rejet cronic tardiv - in spatiul port nu se mai 
evidentiazá ducte biliare (coloratie van Gieson x 200) 
(colectie Dr. Vlad Herlea). 


posttransplant” (posttransplant lymphoproliferative 
disorder - PTLD).4142 Nu există practic un tratament 
specific. Ganciclovirul a fost recomandat, o data cu 
reducerea sau chiar intreruperea imunosupresiei. 

Adenovirusurile pot provoca infectii severe la nivel 
respirator si hepatic (insotite uneori chiar de necroza 
grefei). Tratamentul constă în măsuri suportive si 
întreruperea imunosupresiei. 


9.8.3. Infectiile fungice 

Apar mai ales la bolnavii malnutriti, în condiţie critică si 
cu complicaţii severe (tromboza arterială, fistule biliare). 
Pe un teren tarat se recomandă profilaxia infecțiilor 
fungice cu diflucan. În cazul unei infecţii deja instalate se 
recomandă utilizarea amfotericinei administrată intra- 
venos, dar prognosticul rămâne foarte rezervat.43 


9.9. Rejetul 


Rejetul acut apare în 30-70% din cazuri, fiind mai redus 
sub tacrolimus și ceva mai crescut sub ciclosporină. 
Clinic se manifestă cu febră, hiperbilirubinemie, creș- 
terea transaminazelor și a fosfatazei alcaline, creșterea 
timpului de protrombină, scăderea producţiei de bilă etc. 

Pentru confirmarea diagnosticului este necesară 
punctia-biopsie hepatică. 

Tratamentul constă în administrarea de cortizon 
injectabil (metilprednisolon) 10 mg/kg/zi timp de 3 zile. În 
cazul rejetului refractar la tratamentul cortizonic se 
recomandă înlocuirea ciclosporinei (la bolnavii la care s- 
a instituit initial acest tratament) cu tacrolimus sau 
administrarea de anticorpi monoclonali OKT3. Mai 
recent, trecerea de pe ciclosporina sau tacrolimus pe 
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micofenolat mofetil s-a dovedit un mijloc eficient de 
combatere a rejetului acut refractar.27 

Rejetul cronic este o complicatie serioasă si care 
se soldeazá, de regulá, cu pierderea ficatului. 

A fost demonstrata o legaturá intre numárul si 
severitatea episoadelor de rejet acut si aparitia rejetului 
cronic. In etiopatogenia rejetului cronic au fost implicate 
mecanisme de tip umoral. 

Se manifesta prin alterarea progresiva a probelor 
hepatice, cu cresterea bilirubinei, deteriorarea functiei 
sintetice, etc. 

Imagistic se remarca disparitia treptata a arborelui 
biliar (Fig.19). 

Pe biopsie se evidentiaza distructia structurilor 
biliare (Fig.20,21,22), ceea ce contureaza, impreuna cu 
imagistica, asa-numitul ,sindrom de disparitie a arborelui 
biliar" („vanishing bile duct syndrome"). 

Ca solutie terapeuticá a fost incercatá schimbarea 
imunosupresorului de bazá. in epoca testárii tacro- 
limusului la Pittsburgh au fost obtinute succese prin 
trecerea bolnavilor de pe ciclosporiná pe tacrolimus. În 
prezent se incearca acelasi lucru cu micofenolatul 
mofetil si rapamicina. 

Atunci cand toate incercárile terapeutice au esuat 
se recomanda inlocuirea ficatului. 


10. RETRANSPLANTAREA 


Poate fi necesará intr-o proportie care variaza intre 15 si 
25% din cazuri. Cauzele cele mai importante de 
retransplantare sunt tromboza de artera hepatica, non- 
functia primara a ficatului si rejetul cronic. Tendinta 
tuturor acestor complicatii si, ca atare, a necesitatii 
retransplantului este într-o continuă scădere în ultimii 
ani.4445 

O necesitate mai scázutá de retransplantare a 
fost comunicatá dupá transplantul de la donator viu. 

Avand in vedere caracterul de urgentá al operatiei 
si complicatiile multiple, unele cu caracter septic ale 
pacientilor, supravietuirea dupá retransplant este cu cel 
putin 10-20% mai mica decat supravietuirea dupa 
transplantul initial. 

De remarcat faptul ca, pentru a putea retrans- 
planta cu succes un copil, este necesar ca centrul de 
transplant sa poata practica toate tipurile de transplant 
(cu ficat intreg, cu ficat impartit, cu ficat redus, de la 
donator viu), întrucât, de multe ori, retransplantul 
necesita o tehnica diferitá de cea initialà. 


11. REZULTATE 


Datele de supravietuire comunicate mai ales de cátre 
centrele cu experientá sunt incurajatoare. Astfel, o 
statisticá a programului pediatric de la UCLA intre 
1984-1997 pe un număr de 569 de transplante arată o 
supravietuire la 1 an de 82%, la 5 ani de 78% si la 10 ani 
de 76%. 

Supravietuirea la distantá in transplantul pediatric 
depinde de o multitudine de factori, cum ar fi: tipul de 
grefă (ficat de cadavru, întreg sau împărțit, ficat de la 
donator viu), compatibilitatea de dimensiuni si grup 
sanguin intre donator si primitor, varsta donatorului si a 
primitorului, boala de baza, timpul de ischemie rece si 
caldá al ficatului transplantat, tipul de imunosupresie 
utilizat etc.46 

in plus, in fiecare program care incepe existá o 
curbá de invatare, in care rezultatele se imbunatatesc 
permanent odata cu cresterea experientei echipei 
medico-chirurgicale. 

Vársta foarte mica a primitorului pare a fi un factor 
de risc doar in centrele cu experienta mai redusá. Exista 
statistici in care cifrele de supravietuire sunt inferioare 
dacă transplantul s-a făcut înainte de vârsta de 2 ani, 
celor la care transplantul s-a făcut după această vârstă. 

Transplantul pentru insuficiență hepatică acută 
are o rată de supraviețuire semnificativ mai redusă decât 
transplantul pentru afecţiuni hepatice cronice (64% la 
1 an, respectiv 44% la 10 ani). 

Atât supraviețuirea grefei, cât și a bolnavilor sunt 
mai reduse când sexul donatorului și al primitorului sunt 
diferite, în special pentru primitorii de sex masculin care 
primesc organe de la un donator de sex feminin. 

În schimb, rezultatele transplantului cu ficat de la 
donator viu înrudit sunt practic similare cu cele ale 
transplantului cu ficat de la cadavru. Atât incidența 
episoadelor de rejet acut cât și necesarul în 
imunosupresie sunt identice cu cele ale transplantului cu 
donator neînrudit.47 

O serie de date tind să arate o supravieţuire 
inferioară a primitorilor unui ficat de adult fata de cei care 
primesc un ficat de la donator pediatric, deși astfel de 
date nu se verifică în experienţa altor autori. 

În ansamblu, la fel ca și în cazul transplantului de 
ficat la adult, transplantul pediatric este în prezent o 
metodă terapeutică acceptată, ale cărei rezultate au 
convins în mod definitiv. 
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1. INTRODUCERE. ISTORIC 


Transplantul de la animal la om este legat indisolubil de 
întreaga istorie si evoluţie a ideii de transplant, în 
general, de-a lungul timpurilor. 

Ideea în sine se pare că este foarte veche, dacă 
luăm în considerare centaurii din mitologia greacă - 
jumătate oameni și jumătate cai. Cel mai faimos dintre 
centauri, Cheiron, a fost, de altfel, profesorul lui Esculap, 
“părintele” medicinei. 

În epoca modernă, la începutul secolului XX 
Princetau, în Franţa, introduce fragmente de ficat porcin 
în rinichiul unui copil cu nefrită în stadiu terminal. La 
nivel clinic s-a constatat o ameliorare tranzitorie a 
funcţiei renale, chiar dacă bolnavul a decedat după 16 
zile. 

Alte transplante cu rinichi de oaie sau de porc nu 
au avut o soartă mai bună, fenomenele de rejet apărând 
în mod constant și ducând la compromiterea rezultatului 
(Neuhof 1923). 

Odată cu reușita transplantului renal la nivel clinic 
(Murray 1953), a început să se pună problema unei 
surse de organe care să acopere necesităţile. 

În anii '60, înainte de stabilirea criteriilor morții 
cerebrale și de acceptarea acestei noţiuni de către 
lumea medicală și de către publicul larg, xeno- 
transplantul a fost considerat o soluţie pentru rezolvarea 
problemei donatorului. 

În acea perioadă a fost trecut chiar și pragul de la 
etapa experimentală la cea clinică, deși imunosupresia 
de transplant în general se afla doar în etapa “copilăriei” 
(ciclosporina nu fusese încă descoperită). 

Rezultatele celor câteva transplante de rinichi și 
de cord nu au fost însă pe măsura așteptărilor. 
Supravietuirea cea mai lungă a fost obținută de către 
Reemtsma!, cu o grefă renală de la cimpanzeu. 
Bolnavul a decedat după 9 luni, având însă o grefă 
funcţională. Examenul histopatologic al grefei nu a 
evidenţiat semne de rejet.! 

În afara cimpanzeului a mai fost utilizat ca sursă 
de organe și babuinul, dar supraviețuirea cea mai lungă 
a unui organ de babuin transplantat a fost de numai 
două luni (Starzl 1964).2 

Pentru rinichi, necesitatea de a apela la un organ 
de animal pentru a salva viața pacientului a încetat o 
dată cu apariţia rinichiului artificial. 

Acolo unde nu există însă această posibilitate, 
xenotransplantele au continuat. 

În 1984 in SUA a fost efectuat un transplant de 
cord de la babuin la o fetitá de 16 zile (Baby Fae). Ca 
imunosupresie s-au folosit ciclosporina, azatioprina si 
globulina antitimocitara (ATG). Cu toate acestea, micuta 


pacienta a dezvoltat un rejet hiperacut si a decedat in 
ziua 21 de la transplant prin oprire cardiacá.S 

Depásirea obstacolului reprezentat de rejetul 
hiperacut a fost, de altfel, una dintre cele mai dificile 
probleme cu care s-a confruntat xenotransplantul. Încă 
de la început s-a dovedit că acesta este de tip umoral, 
fiind deci mediat de sistemul complementului. 

În cazul ficatului, istoria xenotransplantului se 
leagă, încă o dată, de numele lui Thomas Starzl. Acesta 
a efectuat trei transplante pentru trei pacienţi pediatrici 
cu atrezie biliară. A fost utilizat ficat de cimpanzeu, dar 
supravietuirile obținute au fost foarte scurte: 14 zile, 9 
zile şi, respectiv 26 de ore. În primele două cazuri cauza 
principală a decesului a fost sepsisul, în timp ce în cel 
de-al treilea caz decesul a survenit prin hemoragie. 

Această ultimă cauză de deces a conturat încă de 
pe atunci o altă problemă importantă în cazul transplan- 
tului unui ficat de animal la om și anume aceea dacă 
ficatul animal produce exact același tip de proteine 
(inclusiv cele cu rol în coagulare) ca și omul. Este o 
întrebare care nici în prezent nu și-a găsit un răspuns 
satisfăcător. 

Ca imunosupresoare au fost utilizate azatioprina, 
prednisonul și serul antilimfocitar. Examenul histo- 
patologic al ficatului prelevat necroptic nu a evidenţiat 
semne de rejet. 

Încă şase transplante au fost efectuate ulterior, 
între 1969 și 1974: Bertoye (1969), Leger (1970), Marion 
(1970), Poyet (1971), Motin (1971) - toate cu ficat de 
babuin si din nou Starzl, de la cimpanzeu în 1974. 

Aparitia unor criterii precise ale mortii cerebrale si 
publicitatea în favoarea donării de organe (care a 
condus la cresterea numárului donatorilor) páreau sá 
ofere, in cele din urmá, solutia problemei. 

Odata ce transplantul hepatic s-a impus insá ca 
metodá terapeuticá acceptatá (dupá introducerea 
ciclosporinei in protocoalele de imunosupresie clinicá si 
dupá conferinta de consens de la National Institute of 
Health din 1983), s-a dovedit cá numárul donatorilor 
aflati in moarte cerebralá este cu mult mai mic decát 
necesarul. Aceastá disproportie era valabila in mod 
particular pentru programele pediatrice. Apariţia 
transplantului de la donator viu precum și posibilitatea 
de împărțire a ficatului (“split liver transplantation”) au 
contribuit substanţial la rezolvarea problemei. 

Pe de altă parte, posibilitatea transmiterii unor 
infecţii retrovirale de la animal la om, alimentată mediatic 
de scandalul maladiei “vacii nebune”, a determinat multi 
cercetători să tragă un semnal de alarmă în ceea ce 
privește transplantul unui organ de la animal la om și 
chiar să instituie un moratoriu asupra oricărui 
experiment clinic de acest gen. 
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Xenotransplantul pare a fi intrat momentan intr-un 
con de umbra. 

Din pácate insá, problema donatorilor ramane 
departe de a fi rezolvatá, chiar si pentru bolnavii cu 
indicatie unanim acceptatá. Cu atát mai mult aceasta 
este valabilá in cazul bolnavilor cu indicatie marginala 
cum ar fi, de exemplu, bolnavii cu cancer sau cei cu 
infectie cu HIV. 

De altfel, existenta acestei categorii de bolnavi cu 
indicatie relativa a condus si la cele douá xeno- 
transplante hepatice, de la babuin la om, efectuate în 
1992 si 1993 la Pittsburgh sub conducerea lui Thomas 
Starzl.4 După decesul celui de-al doilea bolnav 
programul de xenotransplant a fost din nou oprit și nu a 
mai fost reluat ulterior. 

Analiza celor două cazuri a relevat însă o serie de 
date interesante. 

Alegerea babuinului (Papio cynocephalus) ca 
donator s-a bazat pe câteva considerente: 

e babuinul este un animal mai ușor de obţinut 
pentru experimente decât cimpanzeul 
e ficatul de babuin este rezistent la infecția cu virus 

B, de aceea constituie o alegere excelentă la 

pacienţii cu o astfel de etiologie a cirozei; ambii 

bolnavi transplantati aveau infecţie cu virus B 

e sistemul antigenic ABO este asemănător omului 
și, ca atare, se poate obţine o compatibilitate de 

grup sangvin între donator și primitor, ceea ce s-a 

și obţinut în cazul celor doi pacienți 

Deși pericolul rejetului hiperacut nu a fost 
subestimat, s-a ţinut cont, totuși, de constatările clinice 
care arătau că ficatul este un organ mai rezistent fata de 
acest tip de rejet. Pentru imunosupresie au fost utilizate 
Ciclofosfamida, Prostaglandina E1, FK506 si cortizonul. 

A fost efectuat un screening complet pentru 
retrovirusuri precum și pentru toate virusurile care sunt 
determinate la un donator uman (virusul herpetic, 
virusurile hepatitice, citomegalovirusul). 

Tehnica chirurgicalá a fost tehnica "piggy-back" cu 
utilizarea “by-pass”-ului veno-venos. Alegerea acestei 
metode a fost determinată în primul rând de volumul 
redus al ficatului donor (600 cm? în primul caz si 450 cm? 
în al doilea). 

În ambele cazuri reperfuzia ficatului s-a produs 
uniform iar ficatul a început imediat să producă bilă. 

De notat că primul bolnav fusese splenectomizat 
în antecedente (în urma unui accident), în timp ce la cel 
de-al doilea a fost efectuată o splenectomie la 4 zile 

Primul bolnav transplantat a fost detubat la 17 ore 
de la operaţie și a supravieţuit 70 de zile, având în acest 
timp o condiţie clinică acceptabilă. 
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Cel de-al doilea bolnav a rămas însă intubat și 
ventilat mecanic pentru tot restul celor 26 de zile cât a 
supravieţuit, perioadă in care nu şi-a recăpătat 
cunoștința. 

Biopsiile hepatice efectuate în această perioadă 
nu au arătat semne de rejet la nici unul din bolnavi. Cu 
toate acestea, au fost evidenţiate prin imunofluorescenta 
depozite de imunoglobulină și complement la nivelul 
endoteliului vascular. 

În ambele cazuri s-a constatat un proces de 
regenerare semnificativ la nivelul ficatului transplantat. 
Astfel, volumul ficatului în cazul primului pacient a 
crescut de la 600 cm? la 1555 cm? în 26 de zile, iar 
volumul ficatului celui de-al doilea pacient a crescut de 
la 450 cm3 la 1741 cm3 în 14 zile. 

Cocteilul de medicamente imunosupresoare 
utilizat a reușit să împiedice rejetul hiperacut, de tip 
umoral, caracteristic xenotransplantului, în ambele 
cazuri, iar biopsiile efectuate nu au pus în evidenţă 
semne de rejet acut, de tip celular. 

Decesul primului pacient s-a datorat unei 
hemoragii subarahnoidiene cauzată de o aspergiloză, 
iar decesul celui de-al doilea s-a datorat unui sepsis de 
origine bacteriană. 

O particularitate interesantă în ambele cazuri a 
constituit-o prezenţa de limfocite T (atât de tip CD4 cât si 
de tip CD8) precum și de celule NK pe membrana 
bazală a canaliculelor biliare. Această constatare a fost 
interpretată ca datorându-se colestazei intrahepatice 
care a fost întâlnită în ambele cazuri, fără a avea însă o 
explicaţie plauzibilă. 

Primul bolnav era infectat cu HIV. În momentul 
intervenţiei statusul său imunologic a fost apreciat ca 
imunocompetent. Retrospectiv este foarte greu de 
apreciat dacă în perioada postoperatorie el s-a încadrat 
în categoria unui imunodeficient (ceea ce ar fi constituit 
un avantaj din punct de vedere al acceptării ficatului) sau 
s-a comportat ca un pacient cu imunitate normală. 

În cazul celui de-al doilea pacient, după implan- 
tarea noului ficatul, s-a efectuat intraoperator o tranfuzie 
de celule medulare osoase de la babuinul donator. 

În primul caz, la necropsie s-a evidenţiat ADN de 
la donator la diverse niveluri (inimă, plămâni, ganglioni 
limfatici), iar în cel de-al doilea caz ADN de la donator a 
fost evidenţiat constant în sângele primitorului. Aceasta 
pare să confirme teoria microhimerismului a lui Starzl, 
conform căreia migrarea celulelor prezentatoare de 
antigen (în mod particular a celulelor dendritice) din 
ficatul donatorului în organele și țesuturile primitorului 
stă la baza fenomenului de acceptare a grefei și, în final, 
poate conduce la obținerea tolerantei imune. 

În ceea ce priveşte calitatea proteinelor sintetizate 
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de noul ficat, experimentele pe animale au demonstrat 
că există diferente notabile între structura proteinelor 
produse de ficatul unor specii diferite. Cu toate acestea 
în xenogrefele experimentale nu s-au înregistrat 
complicaţii hemoragice. 

În cazul celor două transplante de la babuin la om, 
s-a constatat același lucru: profilul coagulării la receptor 
a devenit același cu al babuinului donator, dar timpul de 
protrombină și capacitatea de coagulare au rămas 
normale. 

Producţia de proteine a noului ficat poate de 
asemenea sá interfereze cu numeroase alte căi 
metabolice la om, unele dintre ele putând avea, cel puţin 
teoretic, consecinţe extrem de grave. Deși astfel de 
consecinţe grave nu au fost înregistrate în cazul celor 
doi bolnavi, în schimb au fost observate modificări în 
metabolismul purinelor, albuminei, colesterolului si 
trigliceridelor. O particularitate interesantă o constituie 
secreția de complement specific babuinului de către noul 
ficat. Teoretic, aceasta ar constitui un avantaj, deoarece 
ar oferi o anume protecţie fata de rejetul hiperacut 
(mediat de sistemul uman al complementului dar nu și 
de cel de babuin). 

Analiza rezultatelor celor două xenotransplante a 
fost făcută în cadrul Academiei de Medicină din New 
York de către același grup de experti care își dăduse 
iniţial avizul pentru un număr de patru xenotransplante. 
Concluzia a fost că datele prezentate permit continuarea 
programului de xenotransplant. 

Deși de atunci și până în prezent nu a mai fost 
efectuată nici o astfel de operaţie la nivel clinic, echipa 
de la Pittsburgh este pregătită să reia acest program 
atunci când cercetările, care au continuat neîntrerupt în 
laboratoarele acestui institut, vor produce rezultatele 
așteptate de clinicieni. 

Schimbarea cea mai importantá care a avut loc 
între timp o reprezintă însă renunţarea la primate ca 
sursă de organe (ele au fost preferate inital datorită marii 
asemănări genetice cu omul) si orientarea catre porcul 
modificat genetic. 

Ca furnizor de organe, porcul exclude total 
transmiterea unor agenti virali extrem de periculoși 
pentru om, de tip SIDA, Ebola, etc., pe care simienii îi 
posedă în mod oarecum “natural”. 

Porcul este un animal care ajunge la maturitate 
(când poate fi socotit bun pentru transplant) în circa 6 
luni, are o perioadă de gestație de 4 luni, iar o scroafa 
produce la o fătare între 3 și 13 purcei. 

În anul 1993, Makowka și coll.5 la Spitalul Cedar 
Sinai din Los Angeles au efectuat un transplant auxiliar 
de porc la o femeie tânără cu insuficiență hepatică 
terminală. Intenţia a fost de "brigde" (“punte”) pentru un 


transplant cu ficat uman, imediat ce acesta ar fi fost 
disponibil. Înainte de transplant s-a efectuat plasma- 
fereza și perfuzia extracorporeală a rinichilor de porc 
pentru a reduce nivelul de anticorpi anti-porcini. Ficatul 
transplantat părea să funcţioneze bine iniţial, lucru 
probat de producţia de bilă și de ameliorarea unor 
constante biochimice. Ulterior însă, titrul de anticorpi a 
crescut rapid si s-au instalat fenomene de rejet 
hiperacut, care au condus la decesul bolnavei la 36 de 
ore de la operație. 

Tot în anii '90 compania americană Circe 
Biomedical a dezvoltat un ficat artificial atașând la un 
aparat de dializă un cartuș ce conţinea hepatocite de 
porc incapsulate. În studii de faza I-II au fost observate 
ameliorări clinice (scăderea gradului de encefalopatie) și 
biochimice la bolnavi cu insuficienţă hepatică. Nu au fost 
observate semne de activitate sintetică, în mod 
particular referitoare la factorii de coagulare. 

Ficatul de porc a mai fost utilizat pentru perfuzie 
extracoporeală la bolnavi cu insuficiență hepatică acută, 
fie ca “bridge” pentru transplant, fie cu speranța 
recuperării ficatului nativ. Cinci bolnavi au fost tratați cu 
această metodă la Universitatea Duke si doi bolnavi la 
Universitatea Charleston (Carolina de Sud). Au fost 
observate ameliorări tranzitorii ale funcţiei hepatice. În 
toate aceste cazuri a fost utilizat ficat de porc normal 
(nemodificat genetic). 

Prima modificare transgenică a porcului a fost 
realizată încă în 1985 de către Hammer si col.” 

Animalele au fost transformate prin fuziune genică, 
devenind purtătoare ale promoter-ului metaltioninei-l, 
legată de gena structurală a hormonului de creştere 
uman (hCU). Genele fuzionate au determinat o creștere 
a concentraţiei sanguine a hCU, ceea ce s-a observat și 
la nivel fenotipic printr-o dezvoltare accelerată a 
purceilor și îmbunătăţirea randamentului de folosire a 
hranei.8 În plus, s-a remarcat o întrerupere a ciclului 
estrogenic și scăderea semnificativă a procentului de 
grăsime din carne. 

Rezultatul practic imediat a fost interesul 
crescătorilor de porci, care, prin finanţări ale programelor 
de cercetare au dezvoltat ulterior o serie de tematici 
pentru producerea de porci transgenici noi. Aceste 
programe au determinat în egală măsură dezvoltarea 
cunoștințelor și a metodologiei extrem de sofisticate de 
construcţie și inserare de transgene în materialul genetic 
porcin. 

O altă realizare importantă a fost obținerea de 
scroafe transgenice, al căror lapte produce proteina C, 
cu activitate anticoagulantă binecunoscută și respon- 
sabilă de o serie de sindroame clinice. Această proteină 
poate ajunge pâna la 1g/L în laptele de scroafa.9 
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Producerea de cátre suinele transgenice a 
hemoglobinei umane functionale deschide noi posibilitati 
de rezolvare a unor hemopatii.10 

Perspective imense se deschid, de asemenea, în 
producerea de celule “stem” transgenice. Avantajul 
constă în transferul nuclear pe un suport citoplasmatic 
nou. Himerele celulare astfel obținute se pot multiplica 
“în vitro” reducând enorm timpii de producere a unor 
generații transgenice și implicit perioadele de transfer în 
practica terapeutică. 

O altă cale terapeutică cu implicarea porcului 
transgenic ar putea fi transferul unor gene producătoare 
de anticorpi fără afectarea sistemului imun umoral 
propriu. Producerea în sângele porcului transgenic a 
unor anticorpi anti 4-hydroxy-3-nitrofenil acetat!! sau 
antifosforilcolinici specifici șoarecelui,12 demonstrează 
că este posibil să perfectionám în mod dirijat sistemul de 
apărare imun al organismului uman prin stimularea 
producerii de noi anticorpi. 

Modificarea genetică specifică obţinerii unor porci 
transgenici cu posibilă utilizare în xenotransplant constă 
în suprimarea genei Gal(1-3)Gal, implicată în sinteza 
galactozil-transferazei, care, la rândul ei este un puternic 
activator al sistemului complementului. În acest fel se 
speră ca rejetul hiperacut, de tip umoral, mediat de 
complement, să nu se producă. 

Un asemenea animal a fost obţinut de către firma 
scoțiană de biotehnologii PPL Therapeutics, aceeași 
care a clonat si celebra oaie ,Dolly". 

Ficatul unor porci transgenici care exprima 
proteine reglatoare ale sistemului complementului la om 
(hCD55 si hCD59) a fost utilizat pentru perfuzie 
extracorporealá la doi pacienti. Porcii transgenici au fost 
produsi de compania Nextran, iar metoda a fost utilizata 
clinic de cátre Goran Klintmalm la Dallas (Texas). 
Perfuzia extracorporeala a durat 6,5 si, respectiv, 10 ore 
Si a fost urmata de transplant hepatic cu alogrefa 
umană, cu supraviețuirea ambilor pacienti.13 

Foarte recent, ficat de porc transgenic (hDAF) a 
fost transplantat la babuin. Cea mai lungă supravieţuire 
obținută a fost de 8 zile. În acest interval de timp 
coagularea si echilibrul acido-bazic ale receptorului au 
fost menținute în limite acceptabile, în timp ce albumine- 
mia a rămas scăzută.14 

Toate cercetările actuale conduc la ideea că 
porcul este animalul cel mai potrivit pentru 
xenotransplant, atât din considerente etice și fiziologice 
cât și datorită prețului de cost redus. 

Totuși diferenţele imunogenetice enorme între 
porc și om presupun o reacţie de respingere cu mult mai 
puternică decât în cazul alogrefei umane. Astfel încât, 
înainte de continuarea oricăror aplicaţii clinice trebuie 
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perfect înțelese si controlate bazele imunologice ale 
rejetului. Cunostintele acumulate până în prezent permit 
o serie de concluzii privitoare la principalele tipuri de 
rejet. 


2. FERMA DE PORCI „SPECIFIC PATOGEN FREE” 
(SPF) - PRIMA CONDIȚIE PENTRU OBŢINEREA DE 
ANIMALE TRANSGENICE 


Porcul axenic, gnotobiotic și specific patogen-free a fost 
desemnat ca fiind în prezent singura sursă potenţială de 
organe, pentru xenotransplant.15 

O calitate deosebită a porcului, care permite 
obţinerea prin cezariană a purceilor “germ free”, este 
placentatia cu 6 straturi difuze epiteliocoroidale care 
opresc transmiterea agenţilor patogeni de la scroafă la 
fetuși. 

Există următoarele nivele ale statusului microbian 
specifice porcului: 

1. Axenic (germ-free) pig - menţinut liber de orice 
germene cunoscut 

2. Gnotobiotic - purtător al unei flore microbiene 
cunoscute 

3. Specific pathogen-free (SPF) - liber de anumiţi 
agenţi patogeni cunoscuți. 

Primele 2 categorii de animale nu sunt disponibile 
comercial datorită condiţiilor deosebite în care este 
necesar să fie crescute. Animalele SPF sunt realizate 
folosind metodele axenice sau gnotobiotice, pentru ca 
ulterior să fie folosite procedeele de creștere conven- 
tionalà. 

Primele operatiuni constau in efectuarea de ceza- 
riene la scroafe pentru a se evita fatarea naturala. 
Purceii sunt introdusi in incubatoare speciale prevázute 
cu filtrare germicida. 

Urmeaza apoi hranirea purceilor cu lapte “germ 
free”, supus unei sterilizari gamma de 4,5 megarazi. Se 
are în vedere evitarea contaminărilor cu micoplasme, 
mucegaiuri, ciuperci, protozoare, helminti si, pe cát 
posibil, agenti virali. 

Tarile dezvoltate si-au dezvoltat programe proprii 
de crestere a porcilor SPF. Existá o serie de agentii 
guvernamentale si private care controleazá fermele de 
porci SPF. Ín SUA cel mai important organism de control 
este ,National SPF Swine Accrediting Agency”, infintata 
inca din anul 1950. Ulterior au fost agreate si alte agentii 
guvernamentale (1960), pentru ca in 1964 acestea sa 
fuzioneze pentru a se creea National SPF Agency.16 

Procesul de acreditare a fermei SPF este relativ 
complicat, iar controalele animalelor se efectueaza de 
catre forul competent la fiecare 90 zile. Controlul 
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Tabelul 1 Sindroamele bolilor interzise în sistemul de creştere a porcilor SPF (dupa Safron J. si col.17). 


Sindromul bolii 


Atrofia narilor si 
Distorsiunea ratului 


Agenti bacterieni 


Pneumonie 
Virusul influenza porcin 


Virusul sindroamelor reproductive si 


Respiratorii. 


Actinobacillus pleuropneumonia 
Pasteurella multocida 


Agentul sau ageniii 


Bordetella bronchiseptica 
Pasteurella multocida 


Numerosi agenti virali si bacterieni 


Semne clinice 


O boala a tineretului porcin, care are 
ca rezultat atrofia si deformarea 
oaselor din cavitatea nazala (Rinita 
atrofica) 

Simptomele pot varia de la lipsa 
completa la dificultati respiratorii 
severe. Infectiile avansate modifica 
postura capului catre in jos si respiratii 
fortate 


Mycoplasma hypopneumoniae 


Haemophilus parasuis 


Bordetella bronchiseptica 


Dizenteria suina Agent bacterian 
Haematopinus suis 
Parazit 


Haematopinus suis 


Paduchi 


Iritatii cu prurit Parazit 


Sarcoptes scabie var.suis 


Psudorabiile Agent viral 
Herpesvirus suis 
Brucelozele Agent bacterian 


Brucella suis 


Colite muco-hemoragice cu grade 
diferite de diaree 

Infestarea cu páduchi produce iritári 
severe ale pielii si prurit.Agentul este 
vector pentru diferite boli porcine la 
nivelul oaselor 

Prurit sever si alterarea functiilor 
fiziologice 

Fárá manifestare la masculi dar cu 
semne respiratorii sau nervoase la 
purcei.Se transmite la caine, pisica si 
vacá 

Scáderea capacitatilor reproductive 


* (Safron J. si col. 1997 - The SPF Pig in Research) 


exercitat de ,National SPF Agency" se efectueazá pe 
baza unui indicator de sindroame prezentate in Tabelul 1. 

Ín Europa, cele mai dezvoltate programe SPF au 
fost realizate in Danemarca si Elvetia. Pentru Europa, 
cea mai eficientá agentie pentru porci SPF este Agentia 
"Dalland". Un program zonal SPF a fost initiat si in nord- 
estul Frantei. 

Se considera cá in scurt timp se vor produce porci 
complet liberi de germeni patogeni pentru om 
(Salmonella, Campylobacter si Yersinia enterocolitica). 

Una din condiţiile esenţiale de întreţinere a 
porcilor SPF este aceea de a nu se folosi vaccinári sau 
insecticide. 

Ínsámántarea artificiala, transferul embrionar, 
cezarienele la scroafe nu pot fi efectuate decát numai ín 
laboratoarele acreditate de agentii SPF. 

Halele de crestere a animalelor trebuie sa aiba 
sisteme de izolare fonicá si microbianá pentru a mentine 
populatia de animale intr-o stare de sánátate impusá de 
normele SPF. 

Evaluarea si controalele se efectueazá efectiv 
prin teste diagnostice si nu se limiteazá numai la nivel de 
simptome. Se controleazá aparatura de securitate 


microbianá, másurile de “biosecuritate” la nivel de 
personal, vizitatori, aparaturá, dezinfectanti. 

Fermele trebuie sá fie izolate fizic (recomandabil 
30 km) de alte ferme porcine, cu surse de apá, hraná si 
alte utilitáti prevazute cu másuri de protectie. Mijloacele 
de transport intern se dezinfecteazá iar circulatia se 
limiteazá pe anumite sectoare. 

Este interzisá pátrunderea si existenta in fermá a 
pásárilor, insectelor sau rozátoarelor. 

Aplicațiile imediate ale porcilor SPF se regăsesc 
în două din recomandările Asociaţiei internationale "Islet 
Foundation” (Tabelul 2). 

Pentru studii medicale ale unor maladii acute sau 
subacute, se recomandă porcul miniatural SPF (cu 
greutăți de până la 35 kg). Pentru modelele de boli 
cronice se folosesc porcii de carne normali (până la 100 
kg), cu vârsta de aproximativ 6 luni. Cercetătorii preferă 
de obicei rasele de porci albi pentru accesul mai ușor la 
vena auriculară. 

Diferenţele de folosire a xenogrefelor celulare sau 
de organe vascularizate, sunt prezentate în Tabelul 3. 

Datorită calităţilor pe care le au și în principal prin 
lipsa agenţilor patogeni, multi dintre porcii SPF sunt 
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Tabelul 2 Riscurile transplantului xenogeneic de organe obtinute de la animale SPF 


Diabet Alterare functie renala Alterare functie cardiacá 
Organul transplantat Insule pancreatice Rinichi Inima 
Animalul donor Pore SPF Porc SPF Babuin SPF 
Imunosupresia Absenta Sistemica (toata viata) Sistemica (toata viata) 
Rejectarea grefei Revenirea la injectii cu insulină  Dializă Moarte 


Sursa: The Islet Foundation 


Tabelul 3 Diferente în folosirea xenogrefelor celulare şi de organ 


ANIMAL DONOR 
IMUNOSUPRESIA 


REJET HIPERACUT 
VASCULAR 

REJET ACUT 

VASCULAR 

DIFERENȚE PRIVIND 
PARAMETRII FUNCTIONALI 


EFICIENŢĂ 


INEFICIENTA XENOGREFEI 
RETRANSPLANTUL 


XENOTRANSPLANT DE CELULE 
INSULARE 


Numai porc SPF. Nu este necesar porcul 
transgenic 

Nu este necesará deoarece se folosesc 
imunobariere. Nu exista risc la infectii 

Nu exista 


Nu exista 


Minime. Valoarea normalá a glucozei se 
situeazá de la 70-100 mg/dl la om si 70-105 
mg/dl la porc. Se transplanteazá un numár 
limitat de celule insulare 

Completá. Insulina de porc se foloseste sub 
forma injectabila de 77 ani la diabetici 
Revenirea la injectii cu insulina 

Risc minor. Adáugarea de noi insule sau 
extragerea celor transplantate pentru 


XENOTRANSPLANT DE ORGAN 
VASCULARIZAT 


Porc transgenic si porc SPF (cu risc 
scazut de zoonoze) 

Imunosupresie sistemicá, risc mare 
la infectii si efecte adverse 
Puternica. Folosiţi imunosupresoare 


Puternica. Folositi imunosupresoare 


Viabil. Porcul si omul au unii 
parametrii functionali diferiti. Nu 
exista inca cunostinte suficiente. 


Neevaluata. Nu exista termeni de 
comparatie 

Severe .Moartea sau afectiuni grave 
Risc major. Rejetul grefei 


examinare. 


Sursa: The Islet Foundation 


folositi nu numai in cercetárile medicale dar si pentru 
refacerea septelelor si repopularea fermelor de porcine 
dupa epizotii. 


3. METODOLOGIA 
TRANSGENICE 


OBTINERII ANIMALELOR 


Pentru a reusi efectuarea unui xenotransplant porc-om 
exista toretic urmatoarele cai: 

e Introducerea in genomul de porc a unor gene 
specific umane care sa împiedice rejetul 
hiperacut, care distruge organul transplantat în 
perioade de minute sau ore dupá implantare; 

e Eliminarea sau neutralizarea genelor porcine care 
determina sinteza unor proteine cu valoare de 
antigen anti-om; 

e Identificarea factorilor ce determina 
vascular hiperacut sau acut. 

În literatură nu se poate găsi o descriere amánunti- 
tă a procedurilor tehnice de obţinere a porcului transgenic 
cu caractere imunologice umane deoarece porcul trans- 
genic, ca furnizor de organe și bioreactor viu cu posibilități 
de replicare, reprezintă, pentru firmele de profil, una din 


rejetul 
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cele mai mari afaceri ale biotehnologiei moderne. 

Pentru o înțelegere mai profundă a tehnicilor care 
stau la baza obținerii porcului transgenic vom apela la 
experienţele efectuate în acest domeniu pe șoarece, 
care sunt prezentate mult mai complet în literatura de 
specialitate.18.19 

Soarecele reprezintá unul dintre primele animale 
evoluate care au fost transformate transgenic.20,21 De 
fapt, aceste cercetári au deschis posibilitátile de transfer 
a metodologiei si la animalele de ferma. 

Tehnicile pentru transfer genetic cuprind una din 
urmatoarele metode: 

e microinjectii de ADN; 

e transfer mediat de cátre retrovirusuri; 

e transfer mediat de către celulele 
embrionare (ES); 

Condiţiile de reușită a transferului depind de: 

e modalitatea tehnică de prelucrare a ADN sau se- 
parare a genelor; 

e mecanismele de integrare în genomul gazdă; 

e caracteristicile de exprimare a genelor transferate. 


“stem” 
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3.1. Microinjectia de ADN 


Microinjectia de ADN la mamifere a fost realizata si 
perfectionatá de Gordon si colab.20-22 Prin aceastá 
metodá se microinjecteazá o anumita cantitate de ADN 
in nucleul unui ovul fecundat obtinut de la o femela 
superovulatá. Femelele superovulate se obtin prin cáte 
3 injectári succesive pe saptamana cu hormoni ce 
declanseazá si mentin ovulatii. Injectárile se efectueazá 
consecutiv timp de 48 de săptămâni. 

Ovulul purtător de gene este ulterior implantat în 
uterul unei femele pregătite pentru gestație (Fig.1) 

Unul din avantajele acestei metode este simpli- 
tatea și posibilitatea de aplicare la un număr mare de 
specii de mamifere la care este posibilă vizualizarea 
pronucleilor.? 

Eficienţa acestui gen de transfer genetic se 
situează la aproximativ 30% din animalele născute vii și 
poate depăși chiar 90%, în cazul în care se folosește 
plasmida pBR322, supusă în prealabil digestiei cu Pstl. 

Embrionii pot muri în diferite perioade de dezvol- 
tare dacă gena inserată poartă un mesaj patologic letal, 
de exemplu o oncogenă. 

Trebuie semnalat faptul că în cursul integrării, 
genele suferă o rearanjare a secventelor în genomul 
gazdă, deși locul de inserare este aleatoriu. Acest fapt 
determină uneori disfunctionalitatea genicá a gazdei prin 
întreruperea secventelor de plasare a acestora. Apar 
așa-numitele “mutații insertionale", care pot avea uneori 
manifestări patologice.23.24 

Deplina exprimare a genelor inserate poate fi 
influențată de diversi factori. S-a demonstrat că 
secvențele procariotice de transfer (bacteriofagi sau 
plasmide) inhibă exprimarea transgenelor. 
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Fig.1 Transfer de gene prin injectári de ADN in nucleul 
ovulului fecundat. 


RETROVIRUS — 

I 

INFECTANT 
* CELULE PRODUCA - 
GENA | TOARE DE VIRUS 
e — — INSERAREA ADN 
es IN GENOM 
i IMPLANTARE 


‘=>. — PORC PURTATOR 
T DE ADN * GENA 
A | 


Fig.2 Transfer de gene mediat prin retrovirusuri. 
3.2. Transferul genic prin retrovirusuri 


Încă din anul 1976 Jaenish si col.25 au demonstrat cá 
retrovirusurile pot infecta celulele embrionare si pot 
include copii de ADN proviral in genomul lor format din 
ARN (Fig.2). Metoda este relativ simpla si consta din 
expunerea zonelor embrionare “free” la un mediu ce 
contine particule virale de retrovirus recombinat. 

Metoda are avantajul ca produce relativ putine 
rupturi ale materialului genetic gazda, uneori oferind 
posibilitatea integrarii chiar al unei singure gene. 

Aceste tehnici nu sunt folosite in mod curent, 
deoarece prezintă dezavantajul de a nu permite 
inserarea mai multor secvenţe de gene, în special 
datorită limitării impuse de genomul viral (9 kd). Nu 
trebuie ignorat nici pericolul pe care particulele virale le 
reprezintă pentru animalul gazdă sau personalul care le 
manevrează. 


3.3. Transfer genic prin celule “stem” embrionare 


Transferul prin celulele embrionare “stem” reprezintă 
metoda cea mai dificilă dar si cu eficiența cea mai 
ridicată. S-a constatat că celulele embrionare “stem” 
(ES) derivă din inelul blastocistic embrionar. Transfor- 
marea genetică a acestora poate fi conservată prin 
cultivare și injectarea ulterioară în cavitatea blastocistică 
a unui alt embrion. Datorită caracterului lor pluripotent, 
celulele “stem” pot dezvolta ulterior toate categoriile de 
organe, țesuturi sau celule, inclusiv germinale.26.27 Aici, 
noile celule își desfășoară programul genetic creat. 
Organul astfel transformat are caracter de himeră, 
conţinând și celulele gazdei cu genom netransformat. 
Atenţia se îndreaptă în prezent asupra producerii de 
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Fig.3 Transfer genic mediat prin celule “STEM” embrionare. 
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celule germinale transformate si folosirea acestora in 
reproduceri ulterioare ale organismului transgenic (Fig. 3). 

Deletarea unei anumite functii genetice prin 
controlul genetic al proceselor de dezvoltare embrionara 
poate oferi posibilitatea studierii implicării acestora în 
maladiile congenitale. De exemplu, dacă protooncogena 
c-myb este deletată, fetusul modificat genetic este 
incapabil să transfere mecanismul eritropoezei către 
ficat iar fetusul moare datorită anemiei.28 

Un alt exemplu este gena retinoblastomului (Rb), 
care produce la om forma cunoscută de tumoră, pe când 
la șoarece produce o tumoră a glandei pituitare.29 
Această diferenţă, ca și altele înregistrate pe parcursul 
cercetărilor în domeniu, au demonstrat că animalele nu 
reprezintă o sursă demnă de încredere atunci când se 
efectuează anumite studii genetice. 


4. CLONAREA PORCULUI TRANSGENIC 


Din anul 1995, când a fost obţinut primul animal clonat 
prin transfer nuclear dintr-o populaţie de celule cultivate, 
au existat o serie de numeroase alte reușite pentru 
diverse specii de animale, cum ar fi; ovine,30;31 taurine,32 
șoareci de experientá33 si caprine.34 

Tehnica folositá a fost asemánátoare in toate 
aceste cazuri si constá ín transferul unui nucleu diploid 
într-un ovocit enucleat si activat în stadiul MII sau dupa 
transfer. După această operaţiune embrionii sunt 
cultivați și selecționați, pentru a fi transferați la femelele 
receptoare, care duc gestatia până la fătare. 

Dintre toate speciile la care s-a practicat clonarea, 
porcul este cel la care s-au obținut rezultatele cele mai 
putin incurajatoare.35 Modificarea relativ recentă a 
metodologiei de transfer a nucleelor de către Polejaeva 
și col.36 a determinat o creștere importantă a reușitelor. 


1170 


Este de semnalat faptul că fiecare laborator folo- 
sește o anumită tehnică de transfer, iar factorii ambi- 
entali în care se desfășoară operaţiunile sunt diferiţi. În 
plus, la porc, fata de alte specii, calitatea embrionilor 
trebuie să fie excelentă. 

S-a mai sugerat transferul de coparteneri 
embrionari normali pentru a menţine gestatiile la 
parametrii funcționali normali, precum si asocierea cu 
tratamentul hormonal al scroafelor. 

Etapele asupra cărora trebuie să se concentreze 
atenţia sunt : 

e activarea 

e alegerea donatorului 

e cultivarea embrionilor 
e injectarea 

e mentinerea gestatiei 

La toate speciile la care se folosesc ovocite MII ca 
receptori trebuie acordata o mare atentie activarii. La 
porc, operatiunea de activare constá in formarea 
pronucleilor, clivaj si dezvoltarea pana la stadiul de 
blastocist. 

Se poate afirma cá, in prezent, nu existá o 
metodologie adecvatá care sá controleze in totalitate 
operatiunea de clonare, indiferent de specie. Existá o 
influență notabilă a proceselor oxidative care au un 
caracter destructiv, cu implicări în metabolismul celular, 
instabilitate genomică și patologie cromozomială. Se fac 
eforturi foarte mari pentru stăpânirea acestor procese în 
cursul operaţiunilor de izolare și cultivare. 

Folosirea celulelor de granuloasá de către 
Polejaeva si col.36 prin modificarea metodei folosită în 
mod uzuals7 pare să fi rezolvat o serie de impedimente 
ridicate de clonarea porcului (Fig.4). 

Un avantaj major al clonării la porc este că 
embrionii reconstruiti cu nuclei proveniţi din celule 
somatice se pot dezvolta în condiții optime în stadiile de 
preimplantare, folosirea celulelor somatice fiind extrem 
de valoroasă în manipulările genetice la porcul 
transgenic.38 

O altă cale pentru folosirea embrionilor transgenici 
clonati este posibilitatea de implantare directă a tesuturi- 
lor embrionare la pacienţi cu maladii neurodegenerative. 
Celulele nervoase supraviețuiesc, creează sau primesc 
sinapse si nu prezintă un fenomen semnificativ de rejet.39 
Rejetul, în această situaţie, pare a fi condiţionat de 
reacția celulelor T împreună cu sistemul complementului 
și cu mediatorii imuni. 

Cât de extinse și cât de implicate sunt procesele 
de rejet în grefele xenogenice de țesut, rămâne un 
domeniu încă de elucidat. 

Aceste cercetări devin cu atât mai importante cu 
cât majoritatea guvernelor interzic clonarea umană, deci 
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Fig.4 Prezentarea procedeului de transfer dublu nuclear pentru clonarea porcilor folosind celule de granuloasá cultivate ca 
donatoare de nuclei (dupa Irine A. Polajaeva si col.33). 
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si folosirea embrionilor in scop terapeutic. 

Ín primele stadii celulele donatoare fuzioneazá cu 
ovocite enucleate MII obtinute de la scroafe super- 
ovulate. 

Pseudo-pronucleele formate dupá primul transfer 
nuclear embrionar, se transplanteazá ulterior într-un 
zigot enucleat (al doilea transfer nuclear embrionar). 

Cel de al doilea embrion cu transfer nuclear se 
insemineaza în oviductul unei scroafe la două ore dupa 
fuzionare. Deoarece numárul asteptat de reusite este 
relativ mic, se recomandá transferul a aproximativ 100 
embrioni reconstruiti la o singurá scroafá. Aceasta este 
stimulatá cu gonadotrofina sericá (PMSG) de iapá si 
gonadotrofiná corionicá umana (hCG) pentru a se 
mentine gestatia. Prin respectarea acestor conditii, 
aproximativ 4 embrioni din 100 sunt viabili. 

Coordonarea replicárii ADN cu transformárile 
citoplasmatice asociate acestui stadiu este o conditie 
esentiala pentru mentinerea viabilitátii si a dezvoltarii 
ulterioare a embrionului. 


5. PATOLOGIA PORCILOR TRANSGENICI 


Patologia porcilor transgenici reprezinta o problema 
capitalá a xenotransplantului de organe. Infectiile virale 
la porc sunt considerate cele mai periculoase pentru om, 
deoarce nu se cunosc cu exactitate modalitatile de 
activare si transmitere a unor agenti virali aparent 
inofensivi la porc, dar potential patogeni pentru om. 

Prima problemá care a apárut si pentru care au 
fost cheltuite fonduri uriase de cercetare, a fost virusul 
endogen porcin "porcine endogenous virus" (PERV). 
Primul "semnal de alarmá" a fost cá acest virus 
infecteazá "in vitro" o linie celulará umaná. Introducerea 
lui sub formá purificatá la animale la care unele linii 
celulare se infecteazá cu PERV nu a detrminat 
producerea de anticorpi. Acelasi rezultat l-a avut si 
introducerea la animale a celulelor din liniile infectate.4° 

Existá, de asemenea, posibilitatea ca unii agenti 
patogeni virali, cum ar fi virusul hepatitei E (HEV) sá 
treacă de la porc la om si invers.41 Astfel, porcii infectati 
cu HEV pot fi asimptomatici pentru hepatitá, dar pot sá 
prezinte viremie, anticorpi anti HEV si particule virale in 
produsii de excretie. 

Porcii SPF („specific patogen free") infectati cu 
HEV porcin sunt anti-HEV pozitivi cu prezența 
particulelor virale in fecale, ser si mucus dar clinic nu 
manifesta boala.42 Injectarea porcilor SPF cu HEV 
uman, dar din genotip Afro-asiatic sau Mexican, nu 
produce îmbolnăvire,42 în timp ce injectarea cu HEV 
izolat din SUA declanșează boala. Confirmarea a venit 
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ulterior prin aceea că virusul izolat de la porcii bolnavi s- 
a dovedit a fi o tulpină SUA.42 

În etapa următoare, virusul suin HEV, tulpina 
SUA, a fost injectat la primate din specia rhesus și a avut 
ca rezultat seroconversia, viremie și eliminarea prin 
fecale. Deși hepatita nu s-a manifestat evident, s-au 
înregistrat totuși unele creșteri ale activităţii enzimelor 
hepatice. 

Injectarea viruşilor din tulpina SUA la 
cimpanzeu,42 deși a produs seroconversie și eliminare 
prin fecale, nu a determinat viremie și nici semne de 
îmbolnăvire. Faptul că primatele non-umanoide pot să 
fie infectate cu HEV suin, sugerează faptul că oamenii, 
la rândul lor, pot fi infectați cu HEV porcin. 

Un program de cercetare desfășurat în Taiwan a 
demonstrat că 37% din efectivele porcine din ţara 
respectivă erau pozitive la anti-HEV IgG.43 

Prezenţa unui anticorp anti-HEV IgG la porci în 
diferite tari de pe glob poate indica faptul că populația 
porcină din acea zonă constituie un rezervor probabil de 
particule virale HEV. 

În consecință, se pune, cu multă seriozitate, 
problema ecologică a contaminării apelor de suprafață 
cu produse de dejectie provenite de la fermele de porci. 
Globalizarea şi exportul necontrolat de carne sau 
produse din carne de porc pot de asemenea să 
contribuie la răspândirea în lume a virusului hepatitei E. 


6. REACȚIA NATURALĂ ANTIGEN-ANTICORP A 
XENOGREFELOR 


Se admite că există o gamă diversă de anticorpi naturali 
serici capabili să recunoască antigenele xenogeneice, 
care diferă, la rândul lor, de la o specie la alta și uneori 
chiar de la individ la individ. 

Preocupări recente demonstrează că anticorpii 
umani xenoreactivi recunosc în principal un antigen 
glucidic, Gal(1-3)aGal. De menţionat că acest antigen 
lipsește la oameni, maimuțe sau babuini. 

S-a demonstrat că anticorpii anti Gal(1-3)aGal pot 
fi eluati din organele porcilor prin perfuzare cu plasmă 
sanguină umană. De asemenea, este posibilă o 
degradare enzimatică a acestora cu a-galactoză, care 
are ca rezultat și o degajare a acestora de pe suprafața 
celulelor din organele de porc. Se pare că afinitatea 
anticorpilor naturali fata de Gal(1-3)aGal este relativ 
mică iar structura de suprafață a celulelor nu este 
suficientă pentru fixarea eficientă a complementului la 
anticorpii xenoreactivi.4446 Afinitatea IgM pentru 
Gal(1-3)aGal este mai mare de 7 ori decat pentru alte 
glicoproteine de suprafata. 
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Identificarea si clonarea genei responsabile de 
sinteza Gal(1-3)aGal47 a deschis posibilitatea producerii 
primului porc transgenic de către TTL Therapeutics. 

Variabilitatea individuală a porcilor pentru 
exprimarea antigenelor naturale este deja cunoscuta si 
studiată.46 Aceasta este de 10 ori mai mare la unii 
indivizi. Se recomandá deci o selectare prealabilá a 
porcilor donatori de organe. 


7. ACTIVAREA COMPLEMENTULUI 


Pe baza a numeroase studii s-a constatat ca inhibarea 
sau eliminarea complementului determiná o acceptare a 
xenogrefelor.485! Majoritatea cercetărilor au folosit venin 
de cobră, care distruge o mare parte din componentele 
complementului din sânge, prin activarea căii alternative 
pe care o poate urma cascada complementului. 

Relativ recent a fost descoperit un nou agent 
solubil CR1 cu implicaţii asupra componentelor 
complementului. Acest factor alterează convertazele 
active ale complementului si servește drept cofactor 
pentru clivarea proteolitică a acestor convertaze.52 

Folosirea veninului de cobră sau a factorului CR1 
face posibilă depășirea fenomenului de rejet hiperacut 
vascular („hyperacute rejection" - HAR) dar nu exclude 
rejetul acut („acute rejection” - AR). 

O alta cale folositá in prevenirea rejetului este 
administrarea de IgG uman purificat care functioneazá 
ca acceptor pentru proteinele activate ale complemen- 
tului, prin direcționarea complexelor enzimatic-active în 
alte zone decât endoteliul vascular al xenogrefei. 


8. PROTEINELE REGLATOARE ALE COMPLEMEN- 
TULUI 


Conceptul activării heterologe a complementului a fost 
propus pentru prima oară de Dalmasso.53.54 

Primele cercetări au fost direcționate în sensul 
găsirii unor posibilităţi de a introduce proteinele umane 
reglatoare de complement în organismele animalelor 
donatoare, urmărindu-se, prin aceasta, ameliorarea 
efectelor activării complementului. O atenţie deosebită a 
fost acordată și operaţiunilor de producere de 
transgenici pentru genele umane reglatoare de 
complement. 

Cary si col.55 au produs șoareci și ulterior porci 
transgenici care exprimă genele ce controlează “decay 
accelerating factor’ (DAF), controlând promotorul 
acestuia. 

Au fost creati și porci transgenici pentru expri- 


marea unor combinaţii de CD59, “decay accelerating 
factor” (DAF) și cofactorul proteic, prin controlul 
diverșilor promotori.56-58 

Efectuarea de către Mc Curry*? a unor transplante 
de la porci transgenici exprimând gena umană CD59 și 
DAF la babuini a demonstrat că se poate evita rejetul 
hiperacut, cu prelungirea timpului de acceptare a 
xenogrefei. Analizele histologice au arătat că organele 
nu prezentau leziuni extinse. 


9. REJETUL HIPERACUT 


Rejetul hiperacut („hyperacute rejection” - HAR) este 
fenomenul cel mai dramatic cu care se confruntă 
transplantul de organe, între animale îndepărtate din 
punct de vedere filogenetic. Xenogrefele sunt supuse 
unui rejet rapid si violent, care stopeazá funcţiile 
fiziologice ale organului pe parcursul a cátorva minute 
sau ore.60-62 

Imunopatologia rejetului organului demonstreaza 
in mod invariabil prezenta proteinelor complementului, 
care altereazá puternic celulele epiteliului vascular, 
determinand pierderea din acestea a heparan sulfatului. 
Se produc astfel numeroase fisuri intercelulare si chiar 
lize ale membranelor,63 cu dispariția funcţiei antitrom- 
botice pe care epiteliul vascular o are in mod normal.62 

Importanta acestui mecanism este demonstratà 
de faptul cá grefele cardiace de la porc la babuinii nou 
náscuti nu sunt rejetate, tocmai din cauza nivelului 
scăzut de anticorpi, chiar daca activitatea 
complementului este intacta. 

Mecanismul de activare al complementului este 
declansat probabil de lipsa factorului H plasmatic la 
organismul receptor, care controlează în mod normal 
producerea pe suprafața celulelor xenogeneice a 
enzimei C3bBb, care clivează C3. Din fericire, factorul H 
la om pare să controleze eficient activarea enzimelor de 
suprafață celulară la porc si bovine.64 

Un alt mecanism care împiedică acceptarea 
xenogrefelor, în special a celor dependente de 
complement, este acela al proteinelor reglatoare - 
“decay accelerating factor” (DAF) și CD59. Aceste 
proteine, care sunt prezente la nivelul membranelor 
celulare de mamifer, protejează aceste celule de lizá în 
timpul activării complementului. De exemplu, dacă 
complementul este activat pe suprafaţa unui 
microorganism, se previne producerea unor compuși 
solubili care atacă membrana celulelor epiteliale 
vasculare. 

DAF și cofactorul proteic membranar inhibă 
formarea și integritatea convertazei C3, un complex de 
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Fig.5 Rejetul vascular hiperacut al grefelor de organ; DAF = “decay accelerating factor”. 


enzime pivot strict necesare în activarea complemen- 
tului. CD59 și factorul de restricţie omolog inhibă 
proprietăţile litice ale C8 și C9. 

Câteva proteine reglatoare de complement 
controlează activarea mult mai eficient decât 
complementul heterolog. 

Unul dintre mecanismele devastatatoare ale 
rejetului de organ este liza celulelor endoteliale de către 
complexele C5b6789n numite și “complexe de atac 
membranar”. 

Am menţionat cá si alte componente ale 
complementului, ce nu sunt implicate direct in liza 
celulelor epiteliate, pot avea un rol important in rejetul 
xenogrefelor. C5a impreuná cu heparan sulfatul, un acid 
polizaharidic, pot proteja membrana celulei endoteliale 
și preveni rejetul. Complexele C5667 pot fi implicate în 
formarea fisurilor intercelulare.63 

Formarea produsului proteolitic iC3b, cores- 
punzător lui C3 pe suprafața celulei endoteliale, 
stimulează aderarea neutrofilelor.65 

Descoperirea de către Duke și col. în 1995 a două 
gene umane - “decay accelerating factor” (DAF) și 
CD59, care codifică proteine cu rol determinant în 
funcţionalitatea mecanismelor imune la om, a constituit 
primul pas spre obţinerea de organe pregătite genetic 
pentru xenotransplant. Aceste proteine rup cascada 
normală a complementului în mecanismele de rejet și ar 
putea astfel accepta celulele de porc transgenic. 

În aceste condiţii intervalul de apariţie al rejetului 
în xenotransplantul de cord de la porc la babuin a putut 
fi prelungit până la 30 ore, fata de câteva minute cát 
durează rejetul inimii de porc nemodificat genetic. 

La xenogrefele de organe provenite de la porc 
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HAR este consecința acţiunii anticorpilor naturali ai 
gazdei care se leagă specific de o structură glucidică 
Gal(1-3)aGal specifică membranei celulelor endoteliale 
de porc. Acest fapt are drept consecinţă activarea 
complementului și rejetul rapid al grefei. 

Liza celulelor endoteliale din organul transplantat 
de către factorii imuni circulanti din sângele omului, 
determină declanșarea proceselor de coagulare, 
formarea microtrombusurilor cu blocarea capilarelor 
sanguine. 

Atacul complementului este dat de activarea 
mediată a anticorpului de către cascada comple- 
mentului. Aceasta se realizează prin anticorpii umani 
anti-porc, care se directioneazá asupra epitopului 
Gal(1-3)a Gal endotelial porcin. Din punct de federe 
fiziologic acest fenomen este supus unui reglaj negativ, 
printr-un set de proteine cunoscute ca specifice de 
specie si reglatoare ale activárii complementului (RCA). 
Acestea sunt "decay accelerating factor" (DAF), proteina 
cofactor de membraná (MCP) si CD59. 

Rezultatul imediat al funcţionării acestor 
mecanisme este crearea complexului de atac al 
membranei endoteliale (MAC), formarea trombusului, 
obstruarea vaselor și rejetul acut al organului (Fig.5). 


10. REJETUL VASCULAR ACUT 


Platt62 a fost primul care a descoperit acest fenomen la 
grefele alogene om-om. El consideră cá rejetul vascular 
acut („acute rejection” - AR) are un caracter determinant 
în reușita transplantului de organ și numai înțelegerea 
mecanismelor prin care acționează va oferi posibilitatea 
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de a transforma xenogrefa in realitate. 

Se poate considera cá, dacá un receptor de 
xenogrefá este depletat de anticorpii naturali sau 
complement, rejetul hiperacut nu mai poate avea loc. 
Dar aceasta nu exclude un rejet vascular lent, numit 
rejet acut.49 

Rejetul vascular acut se întâlneşte atât în cazul 
alogrefelor cât și al xenogrefelor “concordante” și se 
caracterizează prin balonarea celulelor endoteliale, 
depozitarea excesivă de fibrină, edematieri focalizate 
precum și hemoragii asemănătoare HAR. 

Se pare că mecanismul AR se cantonează la 
nivelul modificării unor funcţii ale celulelor endoteliale, 
inclusiv producerea unor citokine inflamatorii sau 
exprimarea unor molecule de adeziune celulară, cu 
transformarea suprafețelor celulare din anticoagulante 
în procoagulante.62 

În final apar microtrombusuri si infiltrări de 
leucocite, caracteristice acestui tip de rejet. 

Au existat o serie de încercări de stopare a 
fenomenului, prin intervenţii la nivelul inhibitorilor 
plachetari sau folosind anticorpi anti-molecule implicate 
în aderenţa plachetară. 


11. MECANISMELE CELULARE 
REJETULUI XENOGREFELOR 


IMUNE ALE 


Studiile au inceput de la observatia ca rejetul hiperacut 
(HAR) este insotit de o afluenta limfocitara din sagele 
primitorului.66 

Ín prezent, se incearcá chiar ca o ultimá solutie a 
xenotransplantului de organ inducerea unei tolerante 
celulare T si B la primitori, prin producerea unui 
himerism celular hematopoetic. 

Una dintre complicatiile ce apar in aceste situatii 
este microangiopatia trombotica, asemănătoare 
purpurei trombocitopenice.67 

Forbes si col.68 au arátat cá depletia de neutrofile 
nu are nici o influentá asupra HAR. 

Cateva experimente au sugerat cá celulele killer 
se acumuleazá la nivelul grefei si s-ar putea sa aibá rol 
in HAR.69 

Implicarea celulelor T ín rejetul xenogrefelor a fost 
analizată de unii autori.70 

Ráspunsul celular imun diferá de la xenogrefá la 
alogrefá. Una din diferentele importante se refera la 
activarea celulelor T; numárul acestor celule care sunt 
capabile sá recunoascá celulele xenogrefei este mult 
mai mic.7! 

Ín plus, citochinele si moleculele responsabile de 
adeziunea celulará, sintetizate de donator pot fi 


ineficiente fatá de limfocitele T ale primitorului. 

Este deci dovedit ca existá o reactie celulara 
imuná anti xenogrefa, dar este inca dificil de apreciat cat 
de importantá este aceasta in spectrul general al 
rejetului. 

Experiente pe porcii miniaturali2 au demonstrat 
cá si in cazul rejeturilor cronice de alogrefe cardiace 
(prin vasculopatii), este implicat in principal un proces de 
recunoastere imuná celulará T. Animalele imunizate cu 
antigene de tip leucocitar (alopeptide din clasa l) 
prezinta "in vitro" un ráspuns proliferativ, iar "in vivo" 
raspunsuri imune de tip intárziat. Aceste animale 
suportá grefele ca si animalele neimunizate la care s-a 
administrat ciclosporiná. 


12. CREȘTEREA COMPATIBILITÁTII ORGANELOR 
DE PORC CU CELE DE OM 


Există o serie de molecule glucidice care migrează din 
interiorul celulelor către membrană și care determină 
recunoașterea celulelor de porc de către sistemul imun 
uman. Aceste molecule sunt comune multor specii de 
mamifere, cu excepţia primatelor și omului. Ele atrag 
anticorpii circulanti din sângele omului, având valoare de 
"non self". 

Existá o cale de crestere a compatibilitatii 
organelor de porc cu cele de om, cunoscutá sub 
termenul generic de acomodare. 

Acest fenomen se intalneste in unele cazuri cand 
se depășește faza de HAR si se înregistrează o depletie 
a anticorpilor xenoreactivi ai receptorilor. În aceasta 
situaţie manipularea complementului poate determina 
creșterea semnificativă a timpilor de supraviețuire a 
grefei chiar dacă ulterior complementul și xenoanticorpii 
se refac.54 

Această “acomodare” apare ca un fenomen 
histologic normal; ea poate cuprinde imunoglobulinele 
receptorului, dar nu evidenţiază o activare a 
complementului sau fenomene de tromboză. 

Fenomenul de acomodare a fost observat pentru 
prima oară la transplantul de rinichi de la donatori cu 
grupele sanguine A sau B, la primitori ce aveau anticorpi 
anti aceste grupe.7374 Depletia temporară a anticorpilor 
anti-A și anti-B de la primitor determină tolerarea grefei 
chiar dacă titrul anticorpilor la primitor revine la normal. 
Acomodarea a fost observată și în unele cazuri de 
xenogrefe experimentale porc - babuin, la care s-a 
folosit plasmafereză și terapie imunosupresoare.75 
Trebuie recunoscut că mecanismul acomodării nu a fost 
elucidat până în prezent. 
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13. STANDARDIZAREA NOMENCLATURII PENTRU 
ANIMALELE TRANSGENICE 


Standardizarea a fost realizatá de Comitetul pentru 
Nomenclaura Transgenica (Committee on Transgenic 
Nomenclature, Institute of Laboratory Animal 
Resources, Commission on Life Sciences of National 
Research Council - SUA). Acest comitet isi defineste 
misiunea prin a promova o cercetare etica asupra 
animalelor, o identificare valida si pertinentá a surselor 
de animale de experienţă valoroase, în scopul aplicării 
rapide si eficiente a tehnologiilor moleculare denumite si 
tehnologii transgenice. 

Dezvoltarea rapidă a unor linii de animale 
transgenice a avut ca rezultat și apariţia unor deficienţe, 
după cum urmează: 

e Nu există o standardizare a denumirii si implicit 

a identificării animalelor transgenice; 

e Nu există norme privind creșterea, înmulţirea si 
manipularea acestora; 

e Nu există strategia necesară păstrării și 
menţinerii în patrimoniu stiintific a animalelor 
valoroase. 

În ultimă instanță se urmărește editarea și actuali- 
zarea continuă a unui catalog care să cuprindă sursele 
de animale transgenice. Elaborarea acestui catalog se 
va realiza de către specialiști cu experienţă în domeniul 
producerii de animale transgenice, precum şi de consul- 
tanti care să ajute la crearea unei baze de date 
internaţionale. 

În prezent se presupune că există aproximativ 
10.000 de linii transgenice, din care numai o parte sunt 
valoroase. Există pericolul iminent ca, din lipsă de 
fonduri, unele laboratoare să nu conserve tocmai acele 
linii transgenice care ar putea servi în viitor la studii mai 
aprofundate în anumite domenii ale geneticii moleculare. 

Pornind de la acest deziderat, laboratoarele „Oak 
Ridge National”, din Oak Ridge, Tennessee, au creat 
prima bază de date a animalor transgenice “Transgenic 
Animal Data Base” (TADB). Pentru ca această bază de 
date să devină eficientă și să poată fi dezvoltată s-a 
acceptat următoarea nomenclatură: 

1. Se defineşte ca animal transgenic orice 
organism în care a fost introdus material 
genetic străin în mod experimental la nivelul 
celulelor seminale; 

2. Noul material genetic nu este necesar să fie 
activ dar se presupune că va fi moștenit la 
descendenți; 

3. Animalele la care materialul genetic a fost 
inserat în celule somatice nu sunt considerate 
transgenice; 
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4. Excepţie de la regula 3 fac animalele la care 
materialul genetic a fost inserat în celule stem 
embrionare, deoarece acestea potenţial se pot 
transmite în genomul descendenților; 

5. Nomenclatura transgenicilor trebuie să includă 
metodele folosite și diversitatea genelor 
introduse prin manipulări moleculare; 

6. Trebuie să fie suficient de concisă pentru a fi 
recunoscută și memorată ușor, un exemplu în 
acest sens  constituindu-l nomenclatura 
standardizată elaborată de Lyon pentru 
șoarece.76 

Pentru definirea transgenelor au fost emise o 

serie de norme. Transgena se definește prin următoa- 
rele semne convenţionale: 

SIMBOLUL - format din trei părţi, toate cu 

caractere latine, dupa cum urmeaza: 


TgX(YYYYYY HHBHHiZzz 


Unde: 

TgX = metoda de inserare; 

(YYYYYY) = desemnarea segmentului inserat; 

THHHHE = numărul asignat laboratorului; 

ZZz 7 codul laboratorului. 

La metoda de inserare Tg este abrevierea de la 
transgenic. X poate fi: 

e R pentru insertie cu infectie retrovirala; 

e H recombinare omologá; 

e N prin microinjectie sau microporare. 

Desemnarea genelor inserate se poate face prin 
majuscule sau mixt, de preferat notatiile standard ale 


genei respective. Nu se admit sublinieri, liniute, 
caractere italice etc. 
Desemnarea genelor, plus numárul asignat 


laboratorului, nu trebuie sá depáseascá 11 caractere. 
Se folosesc abrevieri ca in exemplele de mai jos: 
An (anonymous sequence) 
Ge (genomic clone) 
Im (insertional mutation) 
Nc (noncoding sequence) 
Rp (reporter sequence) 
Sn (synthetic sequence) 
Et (enhancer trap construct) 
Pt (promoter trap construct). 
Aceastá lista poate fi extinsá in functie de 
necesitáti. Pentru o intelegere a codificárii vom da 
cáteva exemple: 


C57BL/6J-TgN(CD8Ge)23Jwg 


e cloná umaná genomicá CD8 (Ge) 
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e inseratá in soarece C57BL/6 la Jackson 
Laboratory (J); 

e la cel de-al 23-lea soarece analizat dupa o 
serie de microinjectii efectuate la laboratoarele Jon W. 
Gordon (Jwg). 


Cr: I CR-TgN(SVDhfr)432Jwg 


e inserare via SV40 a promotorului pentru 
dihydrofolat reductazá de soarece gena (Dhfr) gene 

e plasmida de 4 kilobase 

e al 32-lea animal realizat în laboratoarele Jon W. 
Gordon (Jwg) 

e outbredul pentru acest soarece a fost obtinut 
de Laboratoarele Charles River (Crl). 

Se pot folosi si abrevieri prim omisiunea insertiei 
ca in exemplu: 


TgN(GPDHIm)IBir poate fi abreviat T9N1Bir. 


Mutatiile insertionale și fenotipurile observabile se 
pot delimita în funcţie de procedura folosită. De 
exemplu: 

hoTgN447Jwg = Inserarea unei transgene in 
locusul hotfoot (ho). 

xxxTgN21Jwg = Inserarea unei transgene care 
determină o mutație recesivă pentru o genă necunos- 
cută. Simbolul genei xxx se poate obține din baza de 
date a genelor. 

Pentru înregistrarea unui laborator în baza de 
date sunt necesare următoarele informații: 


BRS - Assigned Accession Number 

DESG -Designation (Standardized Nomenclature) of 
Transgenic Line 

METH  - Method Used 

DNA - DNA Fragment Introduced 

COPY - Copy Number 

BACK  - Genetic Background of Host Embryo or ES 
Cells 

EXPR  - Expression of Transgene or Targeted Gene 

PHEN  - Phenotype Due to Expression of Transgene 
or Targeted Gene 

INTG  - Description of Integration Site 

CROS - Crosses with Other Transgenic Lines 

IGEN . - Genetics of Host Insertional Mutation 

ICOM  - Comments on Genetics of Host Insertional 
Mutation 

ICLN  - Is Flanking Sequence Cloned? 

ICHR  - Is Mutant Locus Characterized? 

IALL - |s Mutation Allelic with Existing Mutations? 

IPHN - Phenotype of Insertional Mutation 

FCOM -Further Comments Relating to Transgenic 


Line 
MNT - Is Line Being Maintained? 
HNDL - Special Handling Instructions for the Animals 
QDTE -lIs This Line Presently Available to Other 
Investigators? 
CADD - Name and Address of Contact Person 
GADD - Name and Address of Author(s) Entering This 
Record 
PUBL  - References for Publications Relating to Line 
DATE  - Date Document Was Entered or Updated 
14. CONCLUZII 


Este de remarcat faptul că organele transplantate de la 
porci transgenici pentru “decay accelerating factor 
uman” (hDAF), ca si pentru alte gene implicate în 
mecanismele de rejet, depásesc starea de rejet 
hiperacut (HAR), fiind eliminate de organismul gazdá 
prin rejetul acut (AR). Se poate admite cá elucidarea 
mecanismelor si prevenirea acestei a doua faze a 
rejetului va duce la reusita transplantului de organe porc 
transgenic-om. 
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5-fluorouracil 427, 435, 437-439, 448, 467 
5'-Nucleotidaza 181, 830, 833, 927. 


5-FU. Vezi “5-fluorouracil” 


A 


abces 418, 527 
abcese hepatice 125, 219-220, 253, 259, 
289, 294, 303, 311, 357-364, 500, 524 
abcese amoebiene 126, 220, 363-364 
abcese criptogenetice 359 
abcese micotice 220 
abcese parazitare 220 
schistosomiaza 220 
abcese piogene 125, 219-220 
abcese perihepatice 298, 302, 307, 311 
abcese subfrenice 577, 638 
abces retroperitoneal 289 
ablatie 283, 428 
ablatia prin hipertermie 393, 395 
ablatia cu radiofrecventa 283, 401 
abord chirurgical 771, 776-780, 787-788 
abordul anterior 606 
abordul chirurgical, tehnica combinata 589 
abordul cu "patru máini" 647, 649 
abordul hilar 562-564, 579, 589 
abordul integral transtoracic 
transdiafragmatic 558 
abordul laparoscopic 333, 348, 649 
abordul pediculilor sectoreali si segmentari 
ai hemificatului drept 567 
abordul  pediculilor segmentari ai 
hemificatului stang 567 
abordul pediculului hepatic 579, 591, 602, 
609 
abordul posterior 682, 713 
abordul transparenchimatos 564, 589, 606, 


609-610, 614, 623, 627, 633-634 


abordul transparenchimatos anterior 
564, 588, 614 

abordul transparenchimatos posterior 
564, 610, 614 


abordul transscizural 567 

abordul venei hepatice drepte 583, 603 

abordul venei hepatice stángi 570, 595, 
618, 649 

abordul venelor hepatice 569, 582-583, 
603, 610 

abordul venelor hepatice accesorii 582-583 

abordul venelor hepatice dreaptá si medie 
603 


abordul venelor hepatice stanga si medie 
610 
absenta bifurcatiei portale 668 
absenta venei porte 1140 
absorbtia pe cárbune activ sau rásini 983 
abstentia chirurgicală in traumatisme 296- 
298 
ace 
ac electrod 454, 456 
acele tip Rotex 277, 279 
acele tip Tru-Cut 277 
acul Chiba 278 
acul Franseen 277 
acul Green 277 
acul Menghini 277 
acul Westcott 277 
acetaminofen 868, 983, 989-990 
Aciclovir 1071, 1078, 1141, 1155 
acid 912 
acidul colic 912, 921, 925 
acidul d-aminolevulinic (ALA) 110 
acidul glicocolic 104-105 
acidul glucuronic 108-110 
acidul epsilon-aminocaproic 1059 
acidul etacrinic 1041 
acidul folic 100, 116 
acidul gamma hidroxi aminobutiric (GABA) 
855, 1033 
acidul hialuronic 74 
acidul taurocolic 104-105 
acidul ursodeoxicolic 114, 528, 920-921, 
950, 1075, 1080 
acizii biliari 92-93, 104-108, 911, 913, 915, 
920-921 
acizii grasi 90, 92-93 
acidoza metabolicá 1035-1036, 1038 
acinul hepatic 49-50 
acinul hepatic, zonarea 50 
activating protein 1. Vezi "proteina activatoare 
4 
activitatea protrombinicá 1033 
"acute lung injury" 1077 
"acute respiratory distress syndrome" 1077 
adefovirul 808, 810 
adenoacantomul 498 
adenoame hepatocelulare multiple. Vezi 
“adenomatoza” 
adenocarcinom 125, 130, 139-140, 147-148, 
475 
adenocarcinomul colorectal 207 
adenocarcinomul cu celule columnare 498 


adenocarcinomul metastatic 135-138, 141 


adenom 
adenomatoza hepatica 235, 378 
adenomul biliar 381 
adenomul ductelor biliare 138 
adenomul CBP 496 
adenomul hepatocelular 125, 130-132, 
135, 188, 234, 376-379, 941 
adenopatii metastatice 414 
adenovirusuri 1156 
adenozina 1030 
ADN polimeraza 164 
aflatoxine 387 
aflatoxinele 934, 940 
agent sclerozant 525 
agenti scolicizi 321, 332, 334-335 
agitatie ionica intratisulara 453 
alanin-transaminaza 97, 177, 180-181 
albastru de metilen 417, 642 
albendazolul 332 
albumina 98, 177, 183-184, 983-985, 988- 
990 
alcaloza respiratorie 1039 
alcool 1034, 1054, 1080-1081, 1120 
alcoolism 889-890, 1051 
alcoolizare 428 
alcoolizarea hepatocarcinomului 280 
alcoolizarea metastazelor hepatice 274, 
280, 283 
alcoolizarea percutanta 390, 395 
alcoolizarea tumorilor hepatice 216, 262, 
280-282 
alfa-1-antitripsina 100, 883-884, 946 
alfa-fetoproteina 99-100, 118, 134, 137-138, 
142, 165, 188, 467, 382, 388-389, 397, 
403, 833, 936, 1091, 1142 
algoritm de investigatie imagistica hepatica 
218, 241 
almitrin-bismesylat 879 
amiloid 1089 
amiloidoza 181, 192, 394, 1091 
aminoacizi cu catena ramificata 636 
“aminolevulinic acid synthase” 103 
aminotransferaze 177-180, 502, 541, 636, 
640, 833, 899 
amoebiaza 364 
amoniac 1033 
amoniemia 857 
amoniul 855-856, 859 
“amplificating liver regeneration factor”. Vezi 
“factorul de amplificare a regenerárii 
hepatice” 


anastomoza 767 


anastomoza arteriala 1131 
anastomoza biliará 1131 
anastomoze bilio-digestive 250, 260 
anastomoza hepatico-cavá 1104 
anastomoza chistodigestivá 496 
anastomoza hepatico-jejunalá 489, 515, 
529 
anatomia ficatului 11-40 
anatomia functionalá 20-24 
anatomia morfologicá 11-19 
fata diafragmatica 12 
fata viscerala 14 
anemie hemolitica 370 
anestezia 1059 
anevrism 226, 253 
anevrismul arterei hepatice 225, 311 
anevrismul arterei splenice 249 
anevrismul micotic 206, 1073 
angioame stelate 832-833, 875 
angiogeneza 162-163 
angiografia 218, 255, 377, 447, 482, 505, 
531-532 
angio-RM 217-218, 224-227, 247, 249, 541, 
1142 
angiolipomul 144 
angiomatoza hepatica. Vezi “pelioza hepa- 
tica” 
angiomiolipomul 144, 382 
angiosarcomul 143, 239, 404, 475 
angiostatina 163 
angiotensinogenul 98 
angularea anastomozei 1104 
anhidraza carbonica Il 113 
animal transgenic 1176 
anomalii 
anomalii ale jonctiunii bilio-pancreatice 496 
anomalii ale jonctiunii pancreatico-bilare 
474, 483 
anomalii congenitale ale cáilor biliare 495 
anomalii extrahepatice 914 
anomalii in ciclul de sintezá a ureei 960 
anomaliile ficatului 37-40 
ansa stem 803-804 
antibioprofilaxia 193 
antibioterapie sistemicá 447 
anticorpi 
anticorpii monoclonali 467, 1072 
anticorpii monoclonali OKT3 1156 
anticorpii xenoreactivi 1172 
antigen 
antigenul carbohidrat 19-9 400, 403, 480, 
502 


antigenul carcinoembrionar 400, 467, 480, 
502 
antigenul nuclear al proliferárii celulare 164 
aparat cu radiofrecventa 576 
aparat de transfuzie rapidá 577 
aparatul Golgi 63, 883 
apoptoza 116, 119-120, 155, 159, 162, 166- 
168, 170, 643 
aport electrolitic 636 
aport hidric 636 
aquaporina, canal de apá (CHIP) 113 
arcus senilis 94 
ARDS. Vezi "acute respiratory distress 
syndrome" 
area nuda 13, 18, 686 
,argon beam". Vezi “coagulare cu plasma de 
argon” 
aritmia 1004 
aritmie 1031, 1034 
artefacte intratumorale 283 
artera 
artera cistica 25, 669 
artera gastrica dreapta 543 
artera gastrică stângă (artera coronará) 
674 
artera gastro-duodenală 444-445, 543, 
1054 
artera hepatică 25, 43, 47, 218, 225-226, 
246, 248-252, 255, 257, 262, 444-445, 
530, 532-534, 543, 745, 1034, 1036- 
1037, 1054, 1062, 1096, 1098-1099, 
1101-1102, 1105, 1107, 1145-1147, 
1149-1151 
artera hepatică comună 25-26, 669, 674 
artera hepatică comună cu origine în 
AMS 249 
artera hepatică dreaptă 542-544, 562, 
567, 580-581, 587-589, 592, 603, 
607, 618-619, 631, 665-666, 669, 
1096, 1099, 1102, 1105, 1107, 1117, 
1123, 1146, 1149 
artera hepatică dreaptă, cu originea în 
artera mezentericá superioară 
416 
artera hepatică medie 543, 631, 669, 
674, 1149 
artera hepatică proprie 14, 25-26, 508- 
509, 511, 542-543, 619, 669, 674 
artera hepatică stângă 542-544, 567- 
568, 587-588, 591-594, 600, 603, 
607, 611, 618-619, 631, 665-666, 
669, 672, 674, 1101, 1123, 1146- 


1147, 1149 
artera hepatică stângă aberantă 699 
arteră hepatică stângă cu originea în 
artera gastrică stângă 416 
artera mezenterică superioară 445, 1099 
artera posterioară (laterală) stângă 674, 
676 
artera segmentului IV. Vezi “artera hepatică 
medie” 
artera splenică 1054 
arteriografia 217, 227, 249-250, 252, 258, 
294, 541, 834 
arteriografia de urgenţă 252 
arteriolele hepatice 47 
artrita cu condrocalcinoză 900 
ascita 83, 98, 191, 195, 223, 248, 252, 259, 
264, 280, 464, 531-532, 745, 748, 767, 
770, 780, 783, 788-792, 836, 843-849, 
865, 868-869, 926, 933, 948, 1031, 1049- 
1050, 1057, 1059, 1074-1076, 1083, 
1142-1143 
ascita neutrocitică 850 
ascita postoperatorie 637 
ascita refractară 849, 869 
ascita voluminoasă 849 
asistenţa nutritionalá 969 
aspartat-transaminaza 97, 177, 180 
aspecte etice in transplantare 901, 1052, 
1113 
Aspergillus flavus 387 
AST. Vezi "aspartat-transaminaza" 
astrocitul 855-856 
ATP 85, 88, 96, 106-108, 112-114 
atrezia biliará 37, 913-914, 917, 922-933, 
935, 1139-1140, 1151 
atrezia cáilor biliare extrahepatice 1029 
atrezia intestinala 1140 
atrofia hemificatului cu ligatura 643 
autoanticorpi anti-mitocondriali 833 
autoanticorpi anti-nucleari 830, 833 
autotransfuzia 1118 
autotransfuzie intraoperatorie, aparat de 
557, 577, 1041 
axenic (germ-free) pig 1166 
azatioprina 749-750, 1071, 1152, 1163 
azotemia prerenala 868 


azotoluenul 474 


B 


beta 2-microglobulina 889 
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babuin 986, 899, 1163, 1164, 1165, 1166, 
1174, 1175 
Baby Fae 1163 
,back flow". Vezi "fluxul inversat" 
"back-table operation". Vezi "prepararea 
grefei" 
bacterascita 850 
balanta azotului 975 
basiliximab 900, 1152 
"bench procedure" 578 
Beriplast& 576-577, 587, 598, 611, 637, 648- 
649 
beta-blocante 1143 
bila 84-85, 92-93, 98, 101-105, 107-112, 114- 
115 
bilharzioza. Vezi “abcese parazitare / 
schistosomiaza” 
bilhemia posttraumatică 289, 309 
biliptizia 347 
biliragia 352 
biliragia postoperatorie 1154 
bilirubina 92, 98, 103-106, 108-110, 177, 181- 
182, 541, 636, 640 
bilirubinemia 501 
bilistaza 417, 577, 651 
bilom 229, 251-252, 259, 418, 1073 
biopsia hepatică 125, 128, 189-190, 249, 750, 
1054, 1074, 1118, 1157 
biopsia hepatică laparoscopică 196, 750 
biopsia hepatică transjugulará 191, 196 
biopsia intraductală 505 
bioreactor 987-989, 1168 
bioreactorul Centrului Medical Amsterdam 
989 
bioxid de thoriu 387 
bisegmentectomie 618-627, 723, 726 
bisegmentectomia II si III 539, 560, 618- 
620, 673 
bisegmentectomia IV si V 625-626 
bisegmentectomia V si VI 626-627 
bisegmentectomia V si VIII 623-624, 709 
bisegmentectomia Vi si VII 620, 712 
Bismuth, Henri 554, 578, 583, 588-589, 630, 
1095-1096, 1105 
bisturiul cu ultrasunete 417-418, 555, 573- 
574, 647, 649-651, 1146 
bisturiul cu ultrasunete pentru abord 
laparoscopic 646 
boala 
boala alcoolicá hepatocelulará 94 
boala Alper 1140 
boala Byler 914, 921 


boala Caroli 127-128, 221, 357, 399, 401, 
496, 523, 526-530, 539, 914 
boala Caroli, forma difuzá 526 
boala Caroli, forma localizatá 527 
boala Chiari 782 
boala Gaucher 914, 935 
boala hepaticá radioindusá 469 
boala Kwashiorkor 387 
boala limfoproliferativá posttransplant 251, 
1152-1153 
boala Menkes 900-901 
boala metabolicá 1119 
boala metastaticá hepaticá 1090 
boala Nieman-Pick tip C 914, 916 
boala Osler-Weber-Rendu 142 
boala polichisticá 914, 948 
boala polichisticá hepaticá 39, 127, 524 
boala polichisticá hepatorenalá 523, 526 
boala polichisticá renalá 1140 
boala Rosai-Dorfman 146 
boala venoocluzivá 387, 751-752, 831 
boala Wilson 102-103, 179, 181, 387, 749, 
832-833, 835-836, 847, 899-905, 914, 
916, 920, 935, 940, 951-955, 1082, 
1139-1140, 1142, 1144 
boala Wolman 914 
boli hepatice cronice in stadiu terminal 899, 
1049, 1139 
boli inflamatorii intestinale 207 
boli limfoproliferative posttransplant 1077 
bolile hepatice autoimune 1080 
bradiaritmie 1038 
brahiterapia 463, 466 
"brain stem death". Vezi “moarte a trunchiului 
cerebral, conceptul de" 
Broelsch, Christoph 899, 901-902, 1097 
bromdeoxiuridina 164 
bromosulfoftaleina 83 
BSP. Vezi “bromosulfoftaleină” 
“by-pass” veno-venos 5, 572, 578, 640, 1059, 
1062, 1066, 1090, 1130, 1036, 1164 


C 


CA 19-9. Vezi “antigenul carbohidrat 19-9" 
cái biliare 43, 45, 1099, 1102, 1105, 1107 
cáile biliare extrahepatice 74, 112, 275 
cáile biliare interhepatocitare 45-46, 66 
cáile biliare interlobulare 46-47, 69, 112 
cáile biliare intrahepatice 25, 29-30, 43, 45- 
47, 52, 67, 70, 128 


cáile biliare septale 46 
calea biliară principală 25, 30, 542-544, 
546, 562, 577, 580, 587-588, 593-594, 
603 
calciu clorat 576 
calciul (Ca) 967 
cale 
calea ,extraparenchimatoasá" 678 
calea extraglissonianá 666, 690 
calea intraparenchimatoasá (scizurala 
anterioará) 678 
calea posterioară Launois (posterior 
approach) 697 
calea scizurală (“fisurară”) ombilicală 684 
calea scizurală primară sau anterioară 690 
calea subcapsulară Couinaud 700 
calea suprahilară Lazorthes 679-680, 690 
caliciviridae 819-820 
calitatea parenchimului hepatic 560, 634, 636 
calitatea vieţii 1134 
câmpul de iradiere 465 
canale biliare „accesorii” 670 
canaliculele biliare 37 
canalul biliar 543, 547, 562-563, 567-568, 
603, 616, 618, 631 
canalul biliar al segmentului 111 515 
canalul biliar al segmentului VI 515 
canalul biliar comun II și III 677 
canalul biliar sectorial anterior (paramedian 
drept) 670 
canalul biliar sectorial posterior (lateral 
drept) 670 
canalul biliar segmentar III 676 
canalul cistic 30 
canalul coledoc 30, 772, 1123 
canalul hepatic 14, 30, 1096-1099, 1101- 
1102, 1105, 1124, 1126 
canalul hepatic comun 495-497, 507, 1123- 
1124, 1130, 670 
canalul hepatic drept 495-497, 509, 542- 
543, 546, 580-581, 588, 603, 614, 670, 
1096, 1105, 1125 
canalul hepatic stâng 495-497, 510, 515, 
542-543, 546, 568, 591-592, 600, 603, 
605, 631, 672, 676, 1096-1099, 1101- 
1102, 1146, 1149 
canalul segmentar Il 676 
cancerul colorectal 207, 413, 448 
cancerul căii biliare extrahepatice 495 
cancerul vezicii biliare 473-489, 495-496, 
540, 569, 630 
Candida albicans 206 


cantitatea de parenchim hepatic rezecabilă 
554 
cantitatea de sánge transfuzat intraoperator 
636 
capacitatea de extragere a galactozei 1131 
capilarele sinusoide 12, 26, 28-29, 43, 45, 47, 
52, 83, 116, 130, 138, 277, 745 
capsula Glisson 12, 20, 30, 45, 126, 194, 289, 
345, 665 
"caput medusae" 770 
carcinoid 148, 216, 240, 405, 427-428, 448 
475, 498 
carcinomatoza peritonealá 513, 846-847. 
Vezi “diseminarea peritoneală” 
carcinom 
carcinomul epidermoid 475 
carcinomul fibrolamelar 135-137, 141, 167, 
237, 398-399, 940 
carcinomul hepatocelular 125, 131-137, 
141, 146, 188, 215, 219, 234-235, 255, 
259, 274, 277, 280, 283, 375-376, 379, 
387-399, 433, 435, 437-439, 448, 453, 
455, 457, 465-468, 531, 540, 640, 644, 
659, 747, 749, 804, 806, 808, 811, 815, 
818, 846, 883-884, 890-891, 893-894, 
936, 940-941, 1029, 1049-1051, 1081, 
1089-1090, 1133-1134, 1139, 1141- 
1142 
carcinomul hepatocelular avansat 134 
carcinomul hepatocelular compact 135 
carcinomul hepatocelular de talie mica, 
precoce, incipient 134 
carcinomul hepatocelular pseudoglan- 
dular 135-136 
carcinomul hepatocelular schiros 136 
carcinomul hepatocelular trabecular 132, 
135-138 
carcinomul hepatocelular. 834 
carcinomul mixt hepato- și colangiocelular 
137, 403 
carcinomul mucoepidermoid 498 
carcinomul neuroendocrin 475 
carcinomul papilar al CBP 500 
carcinomul sclerogen al CBP 498 
carcinomul scuamos al CBP 498 
carcinosarcomul 475 
cardiomiopatia dilatativă 1031 
cateter 274 
cateterul cu insertie intraarterială 447 
cateterism 1040 
cavernom 776 
cavernom portal 189, 257-258, 778 


cavernom vascular peripedicular 772 
Cavitron. Vezi "disectorul cu ultrasunete" 
cavo-cavoanastomoza T-L infrahepaticá. Vezi 


„Piggyback” modificată de 


“tehnica 
Merenda” 
cavoplastie 1096 
cavotomia 1131 
cdk. Vezi “kinaze dependente de cicline” 
CEA. Vezi “antigenul carcino-embrionar” 
cefotaxim 851 
“Cell-Saver”. Vezi “autotransfuzie 
intraoperatorie, aparat de” 
CellCept&. Vezi “Mycophenolate mofetil" 
Celsior& 1102 
celule 
celulele biliare 46, 52, 67, 69-71 
celulele citotoxice 1011 
celulele cu “sâmburi”. Vezi “limfocite NK” 
celulele de granuloasă 1170 
celulele dendritice 1015-1016, 1164 
celulele endoteliale 44, 47, 52-53, 1011, 
1016-1022 
celulele epiteliale ductale 112 
celulele formatoare de anticorpi 1014 
celulele hematopoietice 12, 27, 57-59, 73 
celulele imortalizate 987, 989 
celulele Ito. Vezi “celulele stelate” 
celulele Kupffer 12, 52-53, 56-58, 72-74, 
85, 100, 109, 115, 118, 130, 135, 143, 
233, 235, 242-243, 282, 376-377, 890, 
1014-1015, 1023 
celulele mezenchimale 161 
celulele ovale 67-71, 388 
celulele perisinusoidale 45, 52 
celulele prezentatoare de antigen 1012- 
1016, 1020-1024, 1164 
celulele progenitoare 52, 68 
celulele sinusoidelor 52 
celulele spațiului portal 68 
celulele stelate 57, 68, 72-74, 890 
celulele “stem” 68-70, 155-156, 159, 1168- 
1169 
celulele “stem” transgenice 1166 
celulele xenogenice 983 
“central dot sign”. Vezi “semnul punctului 
central" 
ceruloplasmina 101, 749, 833, 899-900, 902- 
903, 916, 927, 952-954, 1142 
cestodul 321-322 
chemofiltrare extracorporealá 449 
chemokine 1018, 1020-1021 


chilomicronii 90-91 


chimioembolizare 218, 259, 261-262, 390, 
394-395, 404, 435-438, 445, 447, 468, 
640, 643 

chimioembolizare transarterialá 436, 438, 
1081-1082, 1090 

chimioembolizarea transarteriala 
lipiodolizatá 218, 261-262, 436, 437, 
466 

chimioterapie 220, 394-395, 401, 403, 413- 
414, 418, 420, 427, 435, 438, 443, 445, 
447-449, 488, 516, 943 

chimioterapia intraarterialá 435, 516 
chimioterapia intraarteriala hepatica 448, 
443-449 
chimioterapia intraarteriala lipiodolata 
262 
chimioterapia intraperitoneala hipertermica 
414 
chimioterapia locoregionala 394, 418 
chimioterapia moleculara 401 
chimioterapia sistemica 438 
chimioterapie neoadjuvanta 418, 420 
chirurgia hepatica “ex situ, ex vivo” 578 
chirurgia hepatica “ex situ” 578 


chirurgia hepatica "ex situ, in vivo" 578 
chirurgie citoreductivă 427 
chist 261, 188, 659 
chistul coledocian 523, 526 
chistul congenital de coledoc 474, 495-496, 
929, 935 
chistul hidatic 5, 126, 188, 192, 221-223, 
260-261, 319-354, 357, 403, 405, 524- 
525, 539 
chistul hidatic avortat 326 
chistul hidatic de dom hepatic 347 
chistul seros unic 230, 357, 403, 523 
chistul solitar neparazitar 39, 127, 523-526, 
659, 661 
chistul solitar unilocular 127 
chistele adevárate 125 
chistele multiple, ereditare. Vezi "boala 
polichisticá hepaticá" 
chistele neoplazice 129 
chistele biliare comunicante 127 
chistele glandelor perihilare. Vezi "chistele 
multiple hilare" 
chistele multiple hilare 128 
chistadenom 
chistadenomul mucinos 129 
chistadenomul biliar 127, 231, 357 
chistadenomul hepatobiliar 129 


chistadenomul seros 129 
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chistadenocarcinom 237 
chistadenocarcinomul biliar 141, 403 
chistadenocarcinomul hepatobiliar 130 

chistectomia parțială 343 

chistoperichistectomia 333, 343, 345 
chistoperichistectomia maximala 343 
chistoperichistectomia totala 345 

cicatrice centrala 376 

cicline 156, 160 
ciclina D1 159 

ciclofosfamida 1072 

ciclosporina 5, 870, 1033-1034, 1071, 1077- 

1078, 1152, 1156-1157, 1163 
CID. Vezi 
diseminată” 
CID cronică 832, 1033 
cimpanzeu 1163, 1172 


“coagularea intravasculară 


circuitul enterohepatic al bilei100, 105, 109, 
912 
circulația extracorporeală 578 
ciroza hepatică 50, 125, 128, 132-134, 147, 
184, 187, 189, 191, 195, 202-204, 206, 
216, 224, 256, 326, 339, 387, 391-393, 
399, 401, 403-404, 437, 455, 457, 468, 
540-541, 554, 560, 590, 636, 640, 646, 
651, 745-752, 754-757, 770, 776, 788, 
804, 806, 811, 815, 818, 831-839, 843- 
844, 846-847, 855-857, 865, 868-869, 
875, 877, 879, 883-884, 889-890, 893- 
894, 899, 902, 905, 940, 945, 951, 1030- 
1031, 1058, 1090, 1117, 1119, 1133-1134, 
1142 
ciroza autoimună 847 
ciroza biliară 750, 754, 776 
ciroza biliară primitivă 181-183, 191, 
832-833, 836, 867, 1029, 1049, 
1080 
ciroza biliară secundară 1139 
ciroza compensată 834, 836 
ciroza criptogenetică 387 
ciroza decompensată 540, 834, 836, 858 
ciroză etanolică 1029, 1049, 1059, 1080- 
1081 
ciroza posthepatitică 1029, 1034, 1139 
ciroza posthepatită autoimună 1049 
ciroza posthepatitică B 1049 
ciroza posthepatitică C 1049, 1117 
citocromul P450 987 
citokeratine 138, 399 
citokine 57-58, 68, 158, 162, 812, 1011-1016, 
1018-1021, 1023, 1175 
citokineza 156, 158 


citologie 277, 505 
citologia prin periaj 505 
citomegalovirus 358, 923-924, 1070, 1071, 
1075, 1080, 1142, 1152-1153, 1155, 
1164. 
citoscheletul 65 
citostatice 447 
citostatice pentru administrare locală 437 
clampare 
clamparea aortei 298-299, 306 
clamparea venei cave inferioare 1036, 
1062, 1090 
clamparea venei cave in normotermie 
571 
clasificare 
clasificarea Bismuth-Corlette 497, 630 
clasificarea Child-Pugh. Vezi "scorul Child- 
Pugh" 


clasificarea  Child-Turcotte-Pugh. Vezi 
“scorul Child-Pugh” 

clasificarea Forrest 203 

clasificarea Todani 536 

clasificarea  traumatismelor hepatice 


(Moore) 290 
“clearance”-ul cafeinei 183 
„clei hemostatic” 576 
Clexane 639 
clonarea porcului transgenic 1170 
Clonorchis sinensis 399, 495 
clorura de vinil 404 
“clubbing” digital 875 
CMV Vezi “citomegalovirus” 
coagularea cu plasmă de argon 203, 303, 
417-418, 556, 576, 1062 
coagularea intravasculară diseminată 404, 
638, 1035, 1038 
coagulatorul cu microunde 576 
coagulopatie 308, 1059, 1061, 1072, 1141 
coagulopatia de consum 370 
coagulopatia dilutionalá 1035 
coagulopatia intravasculară diseminatá 
cronică 832, 1033 
coborârea plăcii hilare 563, 679 
colagen 48, 58, 68, 71-75, 890 
colangioanastomoză 515 
colangiocarcinom 127-128, 130, 134-135, 
137-138, 140, 146-147, 206, 379, 399- 
403, 528, 659, 1029, 1051, 1082, 1090 
colangiocarcinomul căii biliare proximale 
497 
colangiocarcinomul căilor biliare mari 215, 
238 


colangiocarcinomul intrahepatic 140, 237, 
497 
colangiocarcinomul periferic 237 
colangiografia 250, 275, 506, 527, 917, 919, 
928-929, 931 
colangiografia endoscopicá 
204-205, 207-208, 215, 226, 238, 247, 
260, 314, 331, 347, 482, 502-505, 527- 
528, 541, 637, 685, 917 
colangiografia intraoperatorie 314, 330, 
506, 527-528, 917, 1125 
colangiografia percutanatá transhepaticá 
215, 238, 247, 482, 503-504, 528 


colangiografia retrogradá 229 


retrograda 


colangiografia transjugulara 504 
colangiojejunoanastomoza 489, 515 
colangiojejunostomia bilaterala 
transparenchimatoasa 516 
colangiojejunostomia intrahepatica dreapta 
515 
colangiojejunostomia intrahepatica stanga 
515 
colangiole 46, 67, 70 
colangio-RM 215, 217, 219, 228-229, 247, 
250-252, 260, 314, 504, 527, 541, 917, 
929, 1142 
colangioscopia transparietohepatica 504 
colangita 191, 196, 260, 357, 361, 500, 503- 
504, 508, 512-513, 516, 526-530, 799, 
914, 916, 924-925, 932, 935, 950, 1141 
colangita acuta supurativa 357 
colangita sclerogena 474, 503, 507, 916, 
1029 
colangita sclerogena autoimuna 916 
colangita sclerogena primitiva 128, 138, 
141, 146, 181, 191, 201, 204-205, 
207, 399, 495, 528, 833, 837, 1080, 
1139 
colangita sclerozantá cu interesarea 
celulelor Langerhans (histiocitoza) 
916 
colangita sclerozanta neonatala 916 
colecistectomia 473, 484, 772 
colecistectomia extensivă radicală 484, 
486-487 
colecistectomia extinsă 569 
colecistectomia laparoscopicá 483-484 
colecistectomia profilactică 483 
colecistita acută 479 
colecţii perihepatice 251 
colecțiile fluide subhepatice 1076 


coledocojejunostomia pe ansă în Y 1065, 


1070, 1074 
coledocoscopia 506 
coledocotomia 506 
coleperitoneul 314, 504, 507, 513-514 
coleperitoneul posttraumatic cronic 309 
colestaza 93-94, 110, 500-502, 506, 527, 
927, 990, 1029, 1139, 1143-1144 
colestaza intrahepaticá progresivá 1139 
colestaza neonatala 911-933 
colesterol 90-94, 104-105, 108 
colestiramina 921 
colicá biliará 799 
colimator multifoliar 465 
colita pseudomembranoasá 207 
colita ulcerativá 474, 495 
colonoscopia 204, 207 
colopatia portal-hipertensivá 201, 204, 208, 
752, 754-755 
co-mitogeni 118, 163 
compatibilitatea in sistemul HLA 899 
complementul seric 987, 1166, 1170, 1173- 
1175 
complex von  Meyenburg 127. Vezi 
“hamartom al ductelor biliare" 
“complexe de atac membranar' 1174 
complexul Golgi. Vezi *aparatul Golgi" 
complicatii 
complicatii arteriale 252 
complicatiile biliare 251, 308, 637, 1073, 
1131, 1133 
complicatiile biliare post-transplant 208 
complicatiile biopsiei hepatice 195 
complicatiile embolice 639 
complicatiile generale 639 
complicatiile hematologice 1077 
complicatiile hemoragice 637 
complicatiile 
1155 


complicatiile legate de plaga 646 


infectioase posttransplant 


complicatiile postoperatorii 637 
complicatiile pulmonare 253, 639 
complicatiile renale 1077 
complicatiile respiratorii 1077 
complicatiile septice 638 
complicatiile traumatismelor hepatice 307 
complicatiile vasculare 250, 252, 1132 
complicatiile venoase 253 
computer-tomografia Vezi “tomografia 
computerizată” 
concentrat trombocitar 577 
consimtámánt informat 1005-1006, 1053, 


1098, 1142 


contagiozitatea în hepatită 797-798 
contentia perihepatică cu plasă 302-303 
contraceptive orale 127, 131, 142, 376-379 
contraindicatiile PBH percutanate 191 
contraindicatiile rezectiei 
controlul hemostazei 659, 661 
controlul temporar al venelor hepatice 570 
contuzia 
contuzia CBP 314 
contuzia hepaticá 228, 289-291 
convergenta canalelor hepatice 495-496, 
502, 513, 667 
coordonatorul de transplant 1001-1007 
corpi Mallory 131, 134, 136 
corpusculi Weibel-Palade 1017 
corticosteroizi 836, 1034, 1152-1153, 1156 
corticoterapia 530, 808, 810, 1071, 1079 
costurile transplantului 900, 1007 
cotransportorul Na+/glucoza 85-86 
Couinaud, Claude 4, 541-543, 550, 552-553, 
563-564, 569, 578, 590, 602, 609, 612, 
614, 618, 620, 623, 647 
,creutz-vene" 1117 
crioablatia 379, 390, 395, 418, 420 
crioablatie, sonde de 274 
criochirurgia 539, 640 
criodistructie 428 
crioterapia 263 
“criteriile de la Milano" 394 
criterii de nerezecabilitate 508 
“cross-match” 899 
„crush clamp” 1122. Vezi „fractura 
instrumentalá a parenchimului" 
culturile de celule hepatice 71 
Cuprenil. Vezi “D-penicillamina” 
cuprul (Cu) 101, 899-904, 951, 966 
curarizare 1041 
CUSA™ 555, 574, 660-661 


D 


Daclizumab 900, 1152 

deaminarea aminoacizilor 96 

debit cardiac 1038-1039 

debridarea rezectionalá 305 
„debulking” 382, 391, 427-428, 431 
"decay accelerating factor" 1173-1174 
decompresiune biliará 512 
deconexiunea azygo-portalá 767, 786 
deficienta de LCAT 94 


deficite ale enzimelor ciclului ureei 1139 


deficitele vitaminice 965 
deficitul cresterii in talie 977 
deficitul de alfa-1-antitripsiná 133, 387, 831, 
833, 883-885, 914, 916, 946-949, 1142 
degenerescenta lenticulara progresiva. Vezi 
“boala Wilson” 
deltaviridae 816 
demielinizare pontina 1034 
denutritia avansata 540 
departatoare 555, 561 
Departatorul Costal Stieber (Stieber Rib 
Grip® - Handy Andy) 1061 
depistarea donatorilor 1002 
depresia imuna 652 
derivatii acidului fibric 1078 
Desferoxamina 893, 960 
desicarea tesuturilor 454 
detasare ombilico-hilará. Vezi “manevra 
Champeau si Pineau” 
devascularizare 785 
devascularizare esofagiana 768, 786-788 
devascularizare gastricá 768, 782, 787 
devascularizarea canalelor biliare 1126 
Dexametason 447 
dezinsertia vezicii biliare 313 
diabet 
diabetul bronzat 891 
diabetul insipid 1004, 1054 
diabetul zaharat 1034, 1059, 1078 
dializa 983 
dializa cu ficat artificial sau bioartificial 636. 
Vezi “sisteme suportive hepatice 
extracorporeale” 
dializa extracorporeală cu albumină. Vezi 
“sisteme suportive hepatice 
extracorporeale” 
diateza hemoragică 1032 
diferenţierea 116, 118-119 
diferenţiere self/non-self 1011 
digitoclazie 305 
dilacerare 277 
dilatatia căilor biliare intrahepatice 501 
"disease free" 636 
disectie 
disectia hilará 1146 
disectie suprahilara 563 
disector 
disectorul cu jet de apá 418, 574 
disectorul cu ultrasunete 418, 574-576, 
647, 1107, 1122-1123, 1127-1128, 
1147 


disectorul Ligasure™ 555 
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diseminare 486 
diseminarea hematogena 476 
diseminarea limfatica 475, 498 
diseminarea perineurala 499, 511-512 
diseminarea peritoneala 476, 484 
disfunctie 
disfunctia ampulara 1075 
disfunctia grefei hepatice 985, 1134 
disfunctia primara a grefei hepatice 1072 
displazia hepatocitara 132 
displazii 507 
dispozitiv de ghidare a acului 278 
dispozitive automate de punctie 277 
distributia agentului de contrast 282 
distributia organelor prelevate 1006 
distributia venelor hepatice 541 
distructie 
distructia prin hipertermie a tumorilor 
hepatice 453-458 
distructia tumorala locala 420 
distructia tumorala prin laser 457 
distructia tumorala prin microunde 455-457 
distructia tumorala prin radiofrecventa 453- 
455 
diuretice 848-849 
donarea de organe 1001 
donator 899 
donatorul cadavru 899, 1002, 1052, 1055, 
1089, 1095 
donatorul cu inima batanda 1052 
donatorul cu oprire cardiacá 899, 1002, 
1004, 1052 
donatorul marginal 899, 1001, 1054 
donatorul potential 1001, 1115 
donatorul viu 1052, 1095, 1113-1122, 1126, 
1129, 1131-1134 
Donor Recipient Weight Ratio - DRWR. Vezi 
“raportul greutatii donatorului fata de cea 
a primitorului” 
dopamina 636, 1039 
,downstaging” 404, 1081-1082 
Doxorubicina 448-449 
doza de iradiere 463-467 
D-penicillamina 901-904, 954 
drenaj 215, 219-220, 223, 226, 247, 251-252, 
254-256, 259-261, 577 
drenajul biliar 528, 259-260 
drenajul biliar chirurgical 514 
drenajul biliar extern 299, 309, 515 
drenajul biliar extern cu tub Kehr 208, 
295, 309, 314, 340, 352, 1065, 
1109, 1126, 1129 


drenajul biliar extern 
transparietohepatic 504, 508, 512- 
514 


drenajul biliar nonchirurgical 506 
drenajul biliar preoperator 507 
drenajul biliar transcistic 416, 418 
drenajul chirurgical 363 
drenajul colectiilor hepatice si perihepatice 
259-260 
drenajul extern al chistului hidatic 336 
drenajul intern al chistului hidatic 339 
drenajul percutanat 298, 311, 357, 363, 
638 
drenajul perihepatic 299 
drenajul retroperitoneal 363 
drenajul transomfalic 363 
drenajul venos al segmentului IV 721 
ductele Luschka 75 
ductul venos Arantius 28-29, 1102 
ductule terminale (Hering). Vezi “colangiole” 
ductulele Hering 112 
duodenopancreatectomia 569 
duodenopancreatectomia cefalica 487 
duodenopancreatectomia cefalica de rutina 
486 
duplicatie biliara 677 


Echinococcus 
Echinoccocus alveolaris 221, 223 
Echinoccocus granulosus 126, 221, 223 
echinococoza 126 
echipa de coordonare 1007 
ecograf 555 
ecografia 215-216, 219, 221, 224-225, 227, 
230-231, 235, 237-238, 240-241, 243, 
246-248, 250-253, 255, 257, 264, 292- 
293, 309, 327-331, 347, 357, 362-363, 
370, 378-379, 388-389, 392, 400, 414, 
416, 480, 501-502, 524-525, 527, 531, 
540, 833-834, 917, 937, 1142, 1152 
ecografia abdominala 755 
ecografia cu armonici superioare 283 
ecografia cu bioxid de carbon 370 
ecografia cu contrast 274, 282-283, 285, 
531 
ecografia Doppler 215, 223, 238, 241, 257, 
273, 277, 279, 282-285, 329, 370, 388, 
502, 531-532, 756, 834, 928, 937, 
1065, 1071, 1132, 1142, 1152, 1154 


ecografia Doppler color 231, 233-234, 
255, 257, 531 
ecografia Doppler color intratumoral 
277, 283 
ecografia Doppler intraoperatorie 418 
ecografia Doppler power 283 
ecografia Doppler pulsat 235, 255, 257 
ecografia endoscopica 481 
ecografia endovasculara intracava 400 
ecografia intraoperatorie 243-247, 248, 
273-275, 328, 392, 416, 668, 686, 695, 
700, 706, 712, 718, 727, 732, 937, 
1105, 1123, 1126 
ecografia laparoscopica 395 
ecografia mod A 275 
ecografia mod B 273 
ectazia vasculara gastrica 202 
edemul cerebral 983, 1033, 1140 
Edmondson si Steiner 135 
EGF. Vezi “factorul de crestere epidermal” 
ELAD. Vezi 


extracorporeal ELAD Artificial Liver” 


“sistemul suportiv hepatic 
electrocoagularea 576 
eliminarea de galactoza 541 
embolia gazoasa 651, 1036 
embolia hidatica 326 
embolizare 436 
embolizarea angiografica 531-533 
embolizarea arterialá 357, 375, 379, 390, 
394, 427-428 
embolizarea percutanata 304, 308 
embolizarea portalá 169, 171, 263, 391, 
401, 404, 413, 418, 511, 642-643 
embolizarea transarterialá 436 
embrioni transgenici clonati 1170 
emfizem pulmonar precoce 883 
enbucrilatul 171 
encefalopatia hepaticá 818, 836, 855-861, 
1033, 1050, 1058, 1140, 1143 
encefalopatia portala 767, 784 
“endobag” 649 
endocitoza 53, 57, 64 
endocitoza mediata de receptori 53 
EndoGIAG 417, 660-661 
endonucleaze 643 
endoscopia 834 
endoscopia digestivá 201 
endoscopia digestivá inferioará 201, 207 
endoscopia digestivá superioará 201, 
206, 1142 
endostaplere vasculare 649 


“enhancement” prin anticorpi 1023 


Entamoeba histolytica 363 

enucleere 369, 375, 379, 540, 634-635 

enzime de colestaza 501 

epidemiologie 798, 801, 811 

“epidermal growth factor’. Vezi “factorul de 
crestere epidermal” 

epoprostenol 1030 

“equal size split liver". Vezi “transplantul cu 
ficat impártit pentru doi primitori adulti" 

ERCP. 


endoscopica retrogradă”, "colangiografia 


Vezi  “colangiopancreatografia 


endoscopică retrogradă” 
esofagita candidozică 207 
estradiol-17beta 405 
etanolul 171, 761 
evaluare 
evaluarea anestezicá pretransplant 1029- 
1045 
evaluarea donatorului 1145 
evaluarea donatorului 
1115-1119 


evaluarea post-transplant 249 


pentru THDV 


evaluarea pre-transplant 247 
evaluarea rezervei functionale hepatice 
541 
evidarea limfoganglionará in cancerul hepatic 
414, 417, 568 
evolutia intraoperatorie 636 
examen extemporaneu 125, 486 
examen histologic extemporaneu 510 
examenul citologic al bilei 482 
excluderea vasculará totalá 4, 306, 417, 571, 
576, 585, 635-636, 640, 651, 687 
excluderea vasculará totalá sub hipotermie 
571 
explorarea ficatului 540 
explorarea intraoperatorie 560, 771, 777-778, 
1146 
explorarea intraoperatorie a ficatului 273 
explorarea preoperatorie 540 
explorarea sistemicá 540 
expresia genicá 158 
exsanghinotransfuzia 983-984 


extraperitonizarea ficatului 791 


factor 
factorul VII recombinant 1036, 1044 
factorul de amplificare a regenerárii hepa- 
tice 163 


110 


factorul de crestere a hepatocitelor 118-119 
factorul de crestere al endoteliului vascular 
160 
factorul de crestere epidermal 160 
factorul de crestere hepatocitar 159, 161, 
643 
factorul de crestere keratinocitic 160 
factorul de crestere transformant 159 
factorul de crestere transformant alfa 
161 
factorul de necrozá tumorala 57, 73, 95, 
119, 159, 1018 
factorul nuclear kB 159 
factori de crestere 158-160, 162 
factori de predictie ai morbiditatii si morta- 
litatii 639 
factori de transcriptie 158-160, 162 
factorii coagularii 98, 177, 184 
Fagarasanu, lon 6 
fagocite 1014, 1018 
fagocitoza 53, 57 
famciclovirul 810 
faza anhepatica 1036-1038, 1059 
faza neohepatica. Vezi “faza postanhepaticá" 
faza postanhepatica 1038-1040 
faza preanhepatica 1034-1036 
febra tifoida 474, 495 
fenestrarea chistelor 525 
fenestrarea laparoscopica a chistelor 525- 
526, 659 
fenilalanina 957 
fenomenul de acomodare 1175 
fentanyl 1041 
feritina 101, 467, 892-894, 916, 927 
ferme de porci SPF 1166-1167 
“fibrin-glue”. Vezi “spray-ul cu fibriná" 
fibrinoliza 1032, 1037, 1059 
fibrinoliza primará 370 
fibromul 381 
fibronectina 165, 643 
fibrosarcomul 145-146, 405 
fibroza 74, 404, 1121 
fibroza chisticá 750, 949-951 
fibroza hepaticá 831, 835, 837 
fibroza hepatică congenitală 127, 526- 
527, 529-530, 750, 914, 1139 
fibroza hepatică idiopatică 189 
„ficat dorsal” 550 
ficat polichistic. Vezi “boala polichisticá 
hepatică” 
ficatul artificial. Vezi “sistem de epurare 


artificial” 


ficatul bioartificial. Vezi “SSHE bioartificial" 
ficatul cardiac 223 
ficatul gras. Vezi “hepatosteatoza”, “steatoza” 
ficatul polilobat 38 
ficatul transplantat 545 
fierul (Fe) 100, 889-894, 959, 967 
“finger fracture”. Vezi “fractura digitală” 
firida Morrison. Vezi “spaţiul hepato-duodeno- 
parieto-colic” 
fistula 223, 311 
fistula anastomotică 1154 
fistula arterio-biliară 311 
fistula arterio-portală 226 
fistula arterio-venoasă 229, 311, 530-533, 
747, 1074 
fistula biliară 201, 208, 252, 260, 395, 
1073-1074, 1132, 1153 
fistula biliară externă 308, 310, 352, 637 
fistula bilio-biliară 480 
fistulă biliobronșică 326, 347-348 
fistula bilio-digestivă 480 
fistula bilio-vasculară 226, 289, 1074 
fistula chistodigestivă 326 
fistula Eck. Vezi “șunt porto-cav troncular 
experimental” 
fistula hepatică arterioportală 
postraumatică 531 
fisura chistului hidatic 330 
fisura ligamentului venos 14-15, 21, 34 
fisura ombilicală 21-23 
flapping tremor 856-857 
flaviviridae 812 
flebotomia terapeutică 893-894 
Fluimukan® 636 
flumazenil 860, 1033 
flux 
fluxul arterial hepatic 83, 443 
fluxul biliar 66, 107, 911, 913 
fluxul biliar dependent de acizii biliari 107 
fluxul biliar independent de acizii biliari 
108 
fluxul biliar, reglarea 108 
fluxul inversat 571 
fluxul portal 83, 746 
fluxul sanguin hepatic 83, 745 
fluxul sanguin portal 170 
foetorul hepatic 856 
folat 116 
forajul transtumoral 514 
forajul transtumoral endoscopic 513 
fosa vezicii biliare 15 


fosfataza alcalină 177, 180-181, 500-501, 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


527, 541, 636, 830, 833, 927 
fosfokinaze mitogen-activate 161 
fosfolipide 90-93, 104-105, 108 
fotocoagulare cu laser 513 
fractura 228-229 
fractura arteriala 228 
fractura de cái biliare 229 
fractura digitalá a parenchimului 573 
fractura instrumentală a parenchimului 
304, 417, 573, 1122, 1127, 1129, 

fractura venoasá 228 
fracturi parenchimatoase 228 

Fragmin™ 639 

functiile endocrine 967 

furosemid 848, 1041 


G 


GABA. Vezi “acidul gama-hidroxi-aminobuti- 
ric” 
galactozemia 914, 916 
gama-globulinele 115 
gama-glutamil-transferaza (transpeptidaza) 
97, 176-177, 181, 501, 527, 541, 830, 
833, 927 
ganciclovir 1155 
ganglioni 
ganglioni celiaci 568 
ganglioni interaortico-cavi 568 
ganglioni paracavi 568 
ganglioni supradiafragmatici 568 
ganglionii pediculului hepatic 568 
gastrinom 427 
gastropatia portal-hipertensivá 202, 753 
“gel foam" 447 
gelul de fibrină 171 
Gemfibrozilul 1078 
gená 
gena antiapoptoticá 159 
gena retinoblastomului 1170 
gena supresoará tumorala p53 399, 404 
gene cu activare tardivá 158, 159 
gene imediate. Vezi “gene precoce" 
gene precoce 158, 159 
genom 798, 801-804, 812, 816, 819, 822, 
1168 
genomul HAV 797 
genomul HBV 801-804 
genomul HCV 812, 814 
genomul HDV 816 
genotipuri, virus hepatitic B 805 


GGT. 
(transpeptidaza)" 
ghidaj ecografic 274, 276, 278, 280, 456, 525 
ghidaj ecolaparoscopic 363 
ghrelin 968 
glanda suprarenalá dreaptá 583, 686 
glicogen 83, 85, 88-89 


glicogenogeneza 87 


Vezi — "gama-glutamil-transferaza 


glicogenoliza 87 
glicogenoza 131, 133, 377-378, 387, 914, 
935, 940, 955-957, 1142 
glicogenoza tip | 1139 
globulinele antilimfocitare 1072 
globulinele antitimocitare 1163, 1072 
glomerulopatia 868 
gluconeogeneza 85, 87, 89, 96 
glucoza 85-86, 88-89, 93 
glucuronil transferaza 110 
glutamic-oxalacetic-transaminaza. Vezi 
"aspartat-transaminaza" 
glutamic-piruvic-transaminaza. Vezi "alanin- 
transaminaza" 
glutation-S-transferazele (GST) 105 
glutationul 92, 94, 97-98, 104-105, 108-109 
gnotobiotic 1166 
GOT. Vezi "aspartat-transaminaza" 
GPT. Vezi “alanin-transaminaza” 
gradientul albuminic ser-ascitá 846-847 
gradientul presiunii venoase hepatice 744- 
745, 750, 757 
granulocitele 1014 
grefa 
grefa ,large for size" 168, 1131 
grefa ,small for size" 168 
grefa arterialá 1150 
grefá prelevatá ,ex situ" 1100 
grefa vasculará 1070 
grefa venoasá 1067 
grefon arterial de extensie 1100 
grefon vascular 777 


grupa sanguina 1117, 1119 


H 


H+-ATP-aza vacuolará 113 
hamartom 125, 129, 131, 138, 231, 381 
hamartomul biliar 138, 231, 381 
hamartomul mezenchimal 129, 145, 382, 
941 
haptoglobina 99, 103 
Harmonic Scalpel™. 


Vezi “bisturiul cu 


ultrasunete” 
Harmonic Shears LCS Ethicon 
Endosurgery™ 649 
HDL. Vezi "lipoproteinele cu densitate mare" 
“heart-beating donors". Vezi "donator cu 
inimă batanda” 
hemangioendoteliom 39, 942 
hemangioendoteliomul epitelioid 141, 143, 
404-405 
hemangioendoteliomul infantil 129, 142 
hemangiomul hepatic 39, 141-143, 188, 192, 
215, 231, 259, 279, 283, 295, 362, 369, 
374, 540 
hemangiomul "gigant" 370, 374, 532, 539 
hemangiomul capilar 369 
hemangiomul cavernos 369, 376 
hemangiomul hepatic al adultului 369-375 
hemangiomul hepatic al copilului 369, 376 
hemangiopericitomul 146 
hematomul hepatic 228, 251, 289-290, 307- 
308, 314, 418 
hematomul intraparenchimatos 195, 228, 
289, 303 
hematomul post-operator 253 
hematomul subcapsular 228, 289, 291, 308 
hematopoieza 43, 157 
hemificat 541, 543, 547, 550-551, 585, 602, 
614, 646 
hemificatul drept 21-25, 29, 541, 547-549, 
551-552, 569, 578, 583, 585-587, 602, 
628, 633, 1095, 1102, 1105, 1107- 
1109, 1115-1116, 1121, 1130 
hemificatul stang 21-25, 30, 548, 551-552, 
569, 583, 589, 595, 601, 608, 619, 628, 
630, 1095-1096, 1101, 1107-1108, 
1144 
hemobilie 195, 197, 357, 480, 513, 531, 
1073-1074 
hemobilia posttraumaticá 289, 298, 304, 
308 
hemocromatoza 126, 133, 387, 389, 836, 
847, 889-894, 914, 916, 940, 959-960, 
967, 1059, 1140, 1142 
hemoculturi 362 
hemodiabsorbtia asociatá plasmaferezei 985 
hemodializa 984 
hemofilia 1142 
hemofilia A 1033 
hemofiltrarea 983-984 
hemoglobinurie 899 
hemoperfuzia 984 
hemoperitoneu 227-229, 259, 290, 294, 298, 


111 


504, 513 
hemopexina 99, 103 
hemoragia 530, 1153 
hemoragia digestiva 201-203, 206-208, 
480, 513, 531, 745, 832, 839, 850 
hemoragia digestiva inferioará 204, 755 
hemoragia digestiva superioara 203, 
206, 851 
hemoragia gastrointestinalá 532 
hemoragia intraperitonealá 195-196 
hemoragia intratumorala 375, 378 
hemoragia postoperatorie 308, 1072 
hemoragia post-PBH 195 
hemoragia varicealá 747-749, 757-758 
hemosiderina 101 
hemostaza 1032, 1035-1036, 1039, 1043 
hemostaza primará 1032 
hemostaza provizorie 539 
hemostaza secundara 1032 
hemul 99, 103, 109 
hemul, sinteza 101-103 
hepacivirus 812 
hepadnaviridae 801-802 
heparin binding EGF 160 
heparina 1151, 1039 
heparine cu greutate moleculará micá 639 
hepatectomie 155-157, 159, 161-162, 164, 
166-169, 529, 551, 1070, 1149-1150 
hepatectomia centrala 615, 654, 678, 723. 
Vezi “trisegmentectomia IV, V, VIII" 
hepatectomia dorsala. Vezi "rezectia lobu- 
lui caudat” 
hepatectomia dreaptă 508, 511, 532, 578, 
685, 1117, 1120, 1122 
hepatectomia dreaptă cu  evidare 
ganglionară limfatică 587 
hepatectomia dreaptă extinsă 487, 508, 
511, 693 
hepatectomia dreaptă extinsă anterior 
1107 
hepatectomia dreaptă extinsă la lobul 
caudat 697 
hepatectomia dreaptă extinsă la 
segmentele IV și | 608, 1097 
hepatectomia dreaptă extinsă la 
segmentul IV 602, 693 
hepatectomia dreaptá fárá mobilizarea 
ficatului 590 
hepatectomia extinsá 602 
hepatectomia iterativa 169 
hepatectomia la primitor 1149 


hepatectomia paliativá 431 


112 


hepatectomia reglata 414, 539 
hepatectomia seriata 428, 540 
hepatectomia stanga 508, 511, 539, 590, 
678, 698, 704 
"hepatectomia stângă completă” 591, 
598 
hepatectomia stanga extinsa 508, 678, 
704 
hepatectomia 
segmentele V si VIII 609, 705 


hepatectomia 


stângă extinsă la 


stângă extinsă la 
segmentele V, VIII și | 611 
hepatectomia stângă extinsă la 
segmentul | 704 
hepatectomia stângă “simplificată” 700 
hepatectomia totală 508 
hepatectomia "virtuală" 1117 
hepatectomii limitate 554 
hepatic stimulatory substance. Vezi 
“substanta stimulatoare hepatica” 
hepatita 
hepatita activa 640 
hepatita acuta 
hepatita acuta fulminanta 184, 799, 821, 
1029, 1082 
hepatita acuta virala 
hepatita acuta cu virus A 797-800 
hepatita acuta cu virus B 387, 801- 
811, 1051, 1053, 1079 
hepatita acută cu virus C 811-815, 
1053, 1079, 1081 
hepatita acuta cu virus D 808, 816- 
819 
hepatita acuta cu virus E 819-821 
hepatita acuta virala, patogenie 798, 
802, 814, 817, 822 
hepatita alcoolica 
hepatita autoimuna 387, 899, 1142 
hepatita autoimuna cu celule gigante, 
Coombs pozitiva 914 
hepatita cronica 
hepatita cronicá activa 1139 
hepatita cronica cu virus B 806 
hepatita cronica cu virus C 177, 1134 
hepatita cu virus SEN 822-823 
hepatita cu virus TT 821-822 
hepatita HBV+HDV 811, 817-818 
hepatita neonatala 883, 913-914, 916-918, 
922, 924, 927-929, 947, 1139 
hepatoanastomoza 515 
hepatoblastii 67, 70-71 
hepatoblastomul 137-139, 141, 237, 403-404, 


936, 938-940, 942, 987, 989, 1139, 1141 


hepatocarcinomul. Vezi “carcinomul 
hepatocelular" 
hepatocite 43-45, 47-49, 52-55, 57-61, 64-65, 
59-66, 67, 69-73, 85-86, 90-91, 93-95, 
97-98, 101, 103, 106-109, 115-118, 132- 
135, 138, 145, 156-157, 161, 163-165, 
883-884, 987-988, 990 
hepatocite alterate 133 
hepatocite de talie mare modificate / 
displazice 133 
hepatocite de talie micá modificate / 
displazice 133 
hepatocite porcine 987, 989 
“hepatocyte growth factor”. Vezi “factorul de 
crestere a hepatocitelor" 
hepatoduodenopancreatectomia 487 
hepatomegalia 464, 501, 524, 527, 926, 948, 
955-956, 958 
hepatopatia cronicá VHC 531 
hepatopatie metabolicá ereditará 1089 
hepatoportoenterostomia. Vezi "procedeul 
Kasai" 
hepatoptozá 15 
hepatorafia 303, 357 
hepatosteatoza 1120-1121 
hepatotoxicitatea 447-448 
hernierea trunchiului cerebral 983 
hiatusul Winslow 17-18, 25-26, 689, 768, 772 
hibernomul 144 
hidatidenteria 326 
hidatiduria 326 
hidatidoza hepaticá. Vezi "chistul hidatic" 
hidrotoraxul hepatic 845 
“high brain death". Vezi “moarte cerebrala 
înaltă, conceptul de" 
“high dorsal resection". Vezi “rezectia 
segmentului |” 
hilul ficatului 14, 45-48 
himera 1169 
hiperbilirubinemie 109-110 
hipercoagulabilitate 1059 
hipercolesterolemia familială homozigota 
394, 901, 1089, 1091, 1142 
hipercolesterolemia familială tip Il a 960 
hiperfibrinoliza 1035-1036, 1038-1039, 1043 
hiperlipidemia 1078 
hipernatremia 1054 
hiperoxaluria 394, 1089-1091 
hiperplazia nodulară focală 125, 131, 188, 
215, 233, 376-377, 378, 398, 941 


HNF multiplă 376 
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hiperplazia nodulará regenerativá 132, 187, 
235, 749 
hiperpotasemie 1059 
hipersplenism 750, 754 
hipertensiunea intracranianá 983 
hipertensiunea portalá 26, 29, 187, 189, 215, 
224, 263, 326, 469, 508, 527-532, 578, 
640, 745-762, 767-792, 832-833, 843- 
844, 846, 865, 876, 921, 926, 932, 948, 
1030, 1035, 1049, 1059, 1062, 1066, 
1132, 1142, 1154 
hipertensiunea portala prehepatica 747 
hipertensiunea portala pasagera 
postrezectionala 701 
hipertensiunea portala secundara 693 
hipertensiunea portalá segmentara 747, 
749 
hipertensiunea portala, imagistica 254-258 
hipertensiunea pulmonara 1051, 1140 
hipertensiunea pulmonară primitivă 1030- 
1031 
hipertermie 468. Vezi “distructia prin 
hipertermie a tumorilor hepatice” 
hipertermie radiantá/conductivá 454 
hipertrofia hemificatului controlateral 643 
hipocapnia 1032 
hipocoagulabilitate 1038 
hipocratism digital 832-833 
hipofosfatemia 636 
hiponatremia 1031, 1034-1035, 1041 
hipoplazia lobului stang 38 
hipopotasemia 1034 
hipotermie 298, 303, 307-308, 558, 571, 
1003-1004, 1038-1039, 1044 
hipoventilatia alveolará 1032 
hipovolemie 1039 
histiocitomul fibros malign 144-145 
histiocitoza 146 
Histoacryl® 420, 531. Vezi “enbucrilatul” 
histona H3 165 
Hjórtso 541, 546 
HNF. Vezi “hiperplazia nodulará focalá" 
HNR. 


regenerativá 


Vezi "hiperplazia nodulará 
hormonoterapia sistemicá 439 


hormonul de crestere 967 


icter 105, 109-110, 311, 361, 479, 499-502, 
507-508, 511, 832, 834-835, 883 


icterul colestatic 884 
icterul neonatal 884 
icterul obstructiv 260, 540 
icterul parenchimatos 927 
icterul postoperator 637 
IDL. Vezi "lipoproteinele cu densitate 
intermediará" 
IgA. Vezi “imunoglobulinele A" 
IHA. Vezi "insuficientai hepatica acuta” 
IL-1 162. Vezi "interleukina-1" 
IL-2. Vezi “interleukina-2” 
IL-6 159, 162, 166 
imagistica 247-254 
imagistica complicatiilor 251 
imagistica interventionala 280 
implantarea grefei 1100, 1104, 1107, 1150 
implantarea grefei prelevate ,in situ” 1104 
impresiunea 
impresiunea colica 14 
impresiunea duodenala 14 
impresiunea esofagiana 15 
impresiunea gastrica 15 
impresiunea renala 15 
impresiunea suprarenala 15 
imunochimioterapia 395 
imunoelectroforeza 327 
imunoglobuline 987 
imunoglobulina specifica anti-HBV (HBIG) 
811, 1079 
imunoglobulinele A 105, 111-112, 114-115 
imunohistochimie 125, 138, 141, 144-145, 
148, 164 
imunosupresie 900, 1078 
imunosupresia in rejet 1153, 1156 
imunosupresie, inductia 1072, 1152 
imunosupresie, mentinerea 1072, 1152 
imunoterapia sistemica 439 
Imuran™. Vezi "Azatioprina" 
“incidentalom” 369 
incizia 558-560, 563-565, 573, 579, 589, 591, 
598, 602, 609, 611, 647, 1061, 1123, 
1146 
incizia capsulei hepatice 573 
incizia de tip Mercedes-Benz 558 
incizia subcostala dreapta 558 
incizura 
incizura cisticá 15 
incizura ligamentului rotund 15 
incizura Rouviére-Gans 14, 666, 668, 680 
incluziuni celulare 64-65 
incubatie 797-799, 801, 804, 812, 816-817, 
819-820 


index cardiac 1030 
indice de Protrombina 280 
“indocyanine green". Vezi "verde indocianin" 
inductia anesteziei 1040-1041 
inelul Kayser-Fleischer 749, 899-902, 953 
infarct 251 
infarctul hepatic 224 
infectie 
infectia biliará 473 
infectia cu HIV 1051, 1053, 1141 
infectii fungice 1071, 1156 
infectii pleuro-pulmonare 639 
infectii pulmonare 1070 
infectii virale 1141 
inhibitor 
inhibitor tisular al metaloproteinazelor 157 
inhibitori ai proliferárii 118 
inhibitorii HMG-CoA reductazei 1078 
inhibitorul kalicreinei 1059 
INR. Vezi "International Normalized Ratio", 
"indice de protrombiná" 
inspectia 560 
instrumentar 555, 646 
insuficienta hepaticá 636-640, 642, 646, 932- 
933, 944, 952, 954, 958, 960, 1029, 1082, 
1134 
insuficienta hepaticá acutá 184, 636-639, 
799, 855-856, 983, 989-990, 1029, 
1049-1050, 1073, 1140, 1144, 1165 
insuficienta hepatica acuta fulminanta 
899, 901, 952, 954, 1050-1051, 
1061 
insuficienta hepatica cronica 1029 
insuficienta hepatica postoperatorie 418, 
640 
insuficienta renala 1031 
insuficienta renalá medicamentoasa 868 
insuficienta vasculará arteriala 1154 
insulina 163, 169, 643 
integrine 1017-1018 
interferon 808, 810, 814-815, 819, 821, 825- 
826, 1051, 1080 
interferonul alfa 375, 390, 439 
interferonul pegylat 808, 815, 1080 
interleukina-1 1011, 1014, 1018, 1020, 1023 
interleukina-2 1011, 1013-1014, 1016, 1021 
interleukina-2 recombinantá 395 
"International Normalized Ratio" 1049-1050 
Internul de Fier - Iron Intern& 1061 
interpozitie vasculará 778 
intoxicatie 


intoxicatii cu ciuperci 1140 
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intoxicatii medicamentoase 1140 
invazie 
invazia nervilor 476 
invazia pe cale ductala 476 
invazia pediculului hepatic 540 
invazia vasculará 389, 391, 397, 402, 502, 
505, 508-511 
invazia venei cave inferioare 540-541 
ipoteza „curentului“ 156 
IRM. Vezi “rezonanța magnetică nucleară” 
Ivalon-polyvinyl sponge particles 447 
Izofluran 1041 
izolarea venoasá a ficatului 449 
ingrijirea donatorului de organe 1054 
ingrijiri postoperatorii 636 
insámántarea peritonealá a celulelor 
neoplazice 277, 389, 483-484, 486, 513 
intinderea rezectiei 636 


întoarcere venoasá 1036-1037 


Jamieson 682, 716 
“Jet-Cutter” 660-661 


joncţiunea hepato-cavă 35 


K 


kariokineza 158 

“Kelly fracture” Vezi “fractura instrumentală a 
parenchimului” 

“Kelly-clazie” Vezi “fractura instrumentală a 
parenchimului” 

keratina 903 403 

Ki 67 164 

kinaze dependente de cicline 156, 160 


» a 


„kinking”. Vezi “angulare”, *rásucirea venei" 


lactat dehidrogenaza 181, 830, 833 
lactuloza 636, 859-860 

lame pediculate de epiploon 304 
lamină bazală 52 
L-aminoacid-oxidază 96 

lamivudina 806, 808, 810, 819, 1079 
Langenbuch, Karl 3 

laparoscopie 295, 297, 389, 428, 834 


laparoscopia diagnostică 506 


114 


“large cell change”. Vezi “hepatocite de talie 
mare modificate / displazice" 
L-arginina 103 
laser 395, 556, 575-576, 648, 654 
laserul cu argon 457 
laserul cu carbon 457 
laserul Nd-YAG 457, 575 
Launois, Bernard 551, 564-565, 614, 620, 
624, 671-672, 681-685, 690-691, 696- 
698, 701-702, 707, 709-711, 713-717, 
720, 723, 725, 729, 731, 733, 737-738 
lavajul peritoneal diagnostic 292-294 
LDH. Vezi “lactat dehidrogenaza" 
LDL. Vezi “lipoproteinele cu densitate joasá" 
legea transplantului 1004 
legislatie 1004 
leiomiosarcomul 144-145, 405, 475, 942 
leptina 967-968 
leucinaminopeptidaza 181, 501 
leucopenia 832 
leziune premaligna 496 
leziuni cicatriceale 507 
leziuni focalizate 248, 251, 259 
lichidul hidatic 323 
lidocaina 183 
lidocaina, metabolism 1131 
lidocaina, testul 1153 
ligament 
ligamentele hepatice 15, 1061 
ligamentul arcuat 1142 
ligamentul coronar 13, 561, 592 
ligamentul coronar drept 16, 686, 716 
ligamentul coronar stang 16 
ligamentul falciform 12-13, 15-16, 18-20, 
22, 29, 541, 552, 561, 576, 612, 618, 
631, 635, 641, 649 
ligamentul hepato-cav 570, 582-583 
ligamentul hepatogastroduodenal 17, 25, 
689, 1123 
pars condensa 17, 37 
pars flaccida 17-18 
pars vasculosa 17-18, 25. Vezi “pedicu- 
lul hepatic” 
ligamentul rotund 14-16, 18, 29, 32, 561, 
631, 665, 673, 679, 695-696, 698, 721, 
723, 726-727, 729, 1097, 1099, 1102 
ligamentul triunghiular 16, 561 
ligamentul triunghiular drept 16-17, 686 
ligamentul triunghiular stang 16 
ligamentul VCI 687, 700 
ligamentul venos Arantius 13-14, 16, 550, 
570, 595, 630, 1146 


ligandina 92 
ligatura 
ligatura arterei hepatice 172, 304, 308-309, 
312, 357, 436 
ligatura endoscopica 204, 206, 761 
ligatura ramului portal 171, 306, 391, 401, 
511, 642 
ligatura — transtoracicá a varicelor 
esofagiene 785 
ligatura varicelor 748, 750 
ligatura venelor diafragmatice 1090 
ligaturi vasculare 539 
limfadenectomie 
limfadenectomia extensivá 488 
limfadenectomia regionalá 484-485 
limfangiomul hepatic 40, 129 
limfaticele ficatului 35, 48, 568 
limfaticele vezicii biliare 475 
limfocelul 1075 
limfocite 57-59, 67-68 
limfocitele "natural killer" 58, 1014, 1019, 
1021, 1164 
limfocitele B 1012-1014, 1019, 1021 
limfocitele T 1011-1016, 1018-1023, 1164, 
1170, 1175 
limfocitele T citotoxice 811 
limfocitele T, clasificare 1012 
limfocitele T-helper 812 
limfomul hepatic 239 
limfomul primitiv hepatic 146, 406 


limita de sigurantá oncologica 644 


Lin 573 
linia lui Cantlie. Vezi "scizura portala 
principală” 


linie celulară 987 
linii celulare umane 989-990 
linia celulară umană imortalizată 989 
linii celulare xenobiotice 989-990 
lipidele 90, 93 
lipiodol 171, 389, 394-395, 436, 447, 463, 
466-468, 470, 531 
lipomul 144, 381 
lipoproteine 90-93 
lipoproteina X 93 
lipoproteinele cu densitate foarte joasă 85, 
90-91, 93 
lipoproteinele cu densitate intermediară 90- 
91 
lipoproteinele cu densitate joasă 90-91, 93- 
94 
lipoproteinele cu densitate mare 90-91, 93- 
94, 105 
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lista de asteptare 1007, 1029 
litiaza 260 
litiaza biliará 204, 206, 357, 495, 832 
litiaza biliará asimptomaticá 483 
litiaza biliará simptomaticá 483 
litiaza coledociana 204-205, 275, 479 
litiaza intrahepatica 527-528 
litiaza veziculará 473, 479, 507 
litotritie cu unde de soc extracorporeale 529 
litotritie electrohidraulicá intraductalá 529 
"liver hanging maneuver" 590 
"Liver Injury Scale" 291 
lizozomii 53, 57, 64 
lob 551 
lobii hepatici accesori 38 
lobul accesor Riedel 38 
lobul caudat 13, 15, 18, 20, 23, 26, 30, 34- 
35, 541, 665, 672-673, 687-688, 692- 
693, 695-699, 701, 705, 720, 726, 769, 
773, 1097, 1102, 1145, 1151 
lobul caudat, portiunea paracavá 21 
lobul drept 12, 14, 541 
lobul pátrat 15, 541, 672-673, 677, 697, 
701, 705, 720-721, 723, 725-726, 731 
lobul Spiegel. Vezi “lobul caudat”, 
“segmentul |” 
lobul stâng 12, 541, 674, 684, 693, 695- 
696, 698, 721, 726, 728, 730, 733, 735- 
736, 1096, 1102, 1144-1145, 1148- 
1149 
lobul stâng “clasic” 552 
lobul supradiafragmatic 39 
lobul von Haller. Vezi “lobul pătrat” 
lobulul hepatic clasic 45, 49 
lobulul portal 49-50 
lobectomie. Vezi “hepatectomie”, rezectia 
hepatica” 
lobectomia caudata partiala 734 
lobectomia caudata totala 734 
lobectomia stanga. Vezi “bisegmentecto- 
mia Il, III" 
Lortat-Jacob 579, 678, 693, 696, 1105 
LTH1 1013, 1017-1018, 1020-1021, 1023 
LTH2 1013, 1018, 1021, 1023 


macroabcese hepatice 361, 363, 379-380 
macrofage 1011, 1014, 1018, 1021-1022 
magneziul 967 


"Major Histocompatibility Complex' MHC 


1011, 1013-1016, 1019-1023 
Makuuchi, Masatoshi 583, 618 
malnutritia 1139, 1143 
malnutritia hepatica 962 
malnutritia protein-calorica hepatica 975 
manevra 
manevra Bernard Saint-Aubert 689 
manevra Champeau si Pineau 563 
manevra hemi-Pringle 1126, 1129 
manevra Hepp-Couinaud. Vezi “coborarea 
placii hilare" 
manevra Kocher 416 
manevra Pringle 4, 295, 300, 302, 305-306, 
392, 395, 417, 455, 564, 570-572, 574, 
576-578, 585, 588-589, 635-636, 640, 
648, 650-651, 659, 661, 689, 1126, 
1129 
manevra Pringle continua 570 
manevra Pringle intermitenta 570 
manevra Pringle selectiva 570 
manevra Pringle sub normotermie 571 
manevra Pringle temporara 1066 
manitolul 107, 112, 1041 
MAP. Vezi "fosfokinaze mitogen-activate" 
margine de siguranta oncologica 415, 540 
marginea de rezectie 428, 484 
Margreiter, tehnica 1065 
MARS Vezi 


suportiv hepatic extracorporeal MARS” 


“ficatul artificial", “sistemul 
marsupializarea 337 
masa critică hepatocitară 987 
masă eritrocitară 577, 1041, 1044 
masă trombocitará 193, 195, 1044 
măsuri dietetice 848, 858 
matricea extracelulară 72, 157, 166 
mebendazolul 332 
mecanism de „rolling circle” 817 
mediu de cuplare 273, 279 
melanomul 475 
melanomul malign 146, 148 
MELD. Vezi “scorul MELD" 
MELS. Vezi “sistemul suportiv hepatic 
extracorporeal MELS" 
membrana celulară 53, 65 
mesaj 539 
mesajul hemostatic 289, 295-296, 300, 307 
"mesh-wrapping" 302 
metabolism 
metabolismul carbohidratilor 962 
metabolismul lipidic 964 
metabolismul proteic 963 


metacestodul 321-323 


"metal transporting P-type ATP" 899 
metastaze 388-391, 399, 402-403, 405 
metastazele extrahepatice 413-414 
metastazele hepatice 130, 145-148, 187- 
188, 240, 362, 427-431, 443, 466, 468, 
470, 475-476, 499, 502, 524-525, 659, 
943 
metastazele hepatice chistice 240 
metastazele hepatice colorectale 413- 
422, 443, 448, 453, 455 
metastazele hepatice neuroendocrine 
427-428, 448, 525 
metastazele hepatice noncolorectale 
453 
metastazele hepatice noncolorectale 
nonneuroendocrine 428-431 
metastazele hepatice sincrone 416, 422 
metastazele hepatice, alcoolizare 274, 
280, 283 
metastazele la distantá 540 
metastazele pulmonare 414 
metastazectomie 414, 636 
metoda "pulse inversion" 282-283 
metode de detoxifiere 983 
metode de detoxifiere si substitutie 983 


metronidazol 860 


Meyenburg, complexul von. Vezi 
"hamartoame biliare" 
mezenchimom malign. Vezi “sarcomul 


nediferentiat" 
mezoficatul 551, 616 
MHC. 


Complex" 


Vezi “Major  Histocompatibility 

microabcese hepatice 311, 361-363 

microangiopatie 370 

microelementele 100-103 

microhamartom. Vezi “hamartom al ductelor 
biliare” 

microhimerism 902, 1023, 1164 

microinjectia de ADN 1169 

micrometastaze precoce 485 

Osaka, 


generator de microunde 456 


Microtaze® (Heiwa, Japonia) - 

microtromboembolii portopulmonare 1030 

microunde 358, 379, 390, 393, 395, 539, 556- 
557, 575-576, 640 

micul epiploon 17-18, 544, 561, 628 

,middle hepatic artery". Vezi “artera hepatica 
medie” 

mielolipomul 144 

migrarea leucocitelor 1016 


mitocondriile 53, 60-62, 64, 66, 68, 72, 75 
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mitogeni 118 
mitogeni completi 163 
Mitomicina C 448 
mixomul 382 
moartea cerebrală 1003-1004, 
1089-1090, 1140, 1144, 1163 


moartea cerebrală înaltă, conceptul de 


1052-1053, 


1003 

moartea întregului creier, conceptul de 
1003, 1005 

moartea trunchiului cerebral, conceptul de 
1003 


=e 


“moarte celulará programatá'. Vezi “apo- 
ptoza" 
mobilizarea ficatului 561, 579, 590-591, 602, 
609, 648, 659-660 
model 
“Model for End Stage Liver Disease". Vezi 
“scorul MELD” 
modelul conservator 116 
modelul ficatului *curgátor" 68, 116 
modelul spaniol 1001 
modificári de spectru arterial 252 
modificári parenchimatoase hepatice in TH 
251 
molecule de adeziune 1015-1017, 
1022 
molecule de histocompatibilitate 1011 
momentul operatiei 1050, 1059, 1075 


monitorizare 1040 


1020, 


monitorizarea cardiovasculará 1042 
monitorizarea echilibrului hemostatic 1042 
monitorizarea intraoperatorie 1042 
monitorizarea metabolicá 1042 
monitorizarea respiratorie 1042 
monitorizarea termicá 1044 

monocite 1012, 1014 

mononucleoza infectioasá 1153 

monozaharidele 85, 88 

MRP (multidrug resistance protein) 108 


mucoviscidoza 916, 920 


"multispecific organic anion transporter 
MOAT” 108 

Muromonab-CD3. Vezi "anticorpii 
monoclonali" 

mutatie 


mutatii K-ras 399 

mutatii, virus hepatitic B 805-806 
mutatiile de pre-S 806 

mutatiile genelor core 806 
mutatiile genelor P 806 


mutatiile genelor S 806 


116 


mutatiile genelor X 806 
mutatiile pre-core 805 
mutatiile promotorului core 805 
Mycophenolate mofetil® 206-207, 900, 1071- 
1072, 1152-1153, 1157 


N 


N-acetil-cisteina 636 
nadolol 761 
NADPH-citocrom c (P450)-reductaza 103 
necroza 543, 545, 549, 643 
necroza acuta tubulara 868 
nefrotoxicitate 870, 1079 
neoangiogeneza 169 
neohepatocite 130-131 
neomicina 860 
neoplasme hepatice primare 1090 
neoplasme neuroendocrine 141 
neoplasmul vezicii biliare 238 
Neoral®. Vezi “Ciclosporina” 
nitrati 1143 
nitrosaminele 474 
noduli 
noduli cu displazie de grad ridicat 133 
noduli cu displazie de grad scazut 133 
noduli de macroregenerare 132 
noduli displazici 132-133 
nodulii solitari (fibrotici) sclerozanti 145 
non-functia primara a grefei 1101, 1153, 1157. 
Vezi “disfunctia primara a ficatului” 
“non-heart beating donor”. Vezi “donator cu 
oprire cardiacá" 
noradrenalina 643 
»Nord Italia Transplant program (NITp)" 1098 
"nuclear factor kB". Vezi "factorul nuclear kB" 
numárul de mitoze 164 
nutritia 1058 
nutritia enteralá 920, 972-977 
nutritia in encefalopatia hepatiicá 858 
nutriția parenteralá 915, 973-976 


O 


obstructia efluentului venos hepatic 1154 
obstructia venei cave inferioare 

ocluzia de ram portal 169-172 

ocluzia intestinală 1075 

octreotid 428, 760, 879 

OK-432 163 


oligoelemente 966 

omentoplastia 363 

ontogeneza ficatului 11, 18, 27-29 

operația Kasai 931-932, 1139, 1149 

operculectomia 341, 343 

Opistorchis felineus 495 

Opistorchis viverrini 495 

organite celulare 53, 61 

ornitin decarboxilaza 165, 643 

OKT®3. 
monoclonali” 

ortodeoxia 832, 875-876, 1032 

osteodistrofia 1078 


Orthoclone Vezi “anticorpii 


osteopatia metabolică 975, 977 
osteosarcomul 146 
,outflow” venos 1100, 1104, 1122, 1130 
oxaloza 1119 

oxaloza primară 961 
oxidul nitric 843-844, 854-855, 876-877 


oxigenaze cu funcţii multiple 108 


P 


PAIR 321, 332-333, 336, 352 
pancreatita acută 503 
pancreatita acută edematoasă 513 
papillomavirusul uman 924-925 
papilomul CBP 496 
papilosfincterotomia endoscopică 363 
paracenteza 191, 789 
paracenteza exploratorie 845, 850 
paracenteza terapeutică 849 
paracetamol 181 
“parenchymal hepatic resection rate”. Vezi 
“rata de rezectie hepaticá 
parenchimatoasá" 
pars affixa. Vezi *area nuda" 
parvovirusul B19 914, 924 
,patch" aortic 1099, 1102 
patologia porcilor transgenici 1172 
paucitatea ductulará 914, 918, 928 
PBH. Vezi "punctia biopsie hepaticá" 
PCNA. Vezi “antigenul nuclear al proliferării 
celulare" 
pedicul 
pediculi glissonieni 20, 29, 543, 547, 665- 
666 
pediculul 
(anterior) drept 24, 665, 671 


pediculul 


glissonian paramedian 


glissonian paramedian 


(anterior) stáng 24 


Irinel POPESCU - CHIRURGIA FICATULUI 


pediculul glissonian posterior (lateral) 
drept 24, 671 
pediculul glissonian posterior (lateral) 
stáng 24 
pediculii lobului caudat. Vezi "pediculi 
portali dorsali" 
pediculi portali 20, 23, 25, 543, 547 
pediculul portal drept 547, 665-666 
pediculul portal stang 547 665, 672 
pediculii portali dorsali 547 
pediculul hepatic 14, 25, 686, 689, 699, 
735 
pediculul lobului stang 568 
pediculul segmentului IV 567 
pediculul segmentului V 632 
pelioza hepaticá 143, 378, 750, 756 
pense vasculare pentru abord laparoscopic 
646 
perforatia duodenala 513 
perforatii intestinale 1155 
perfuzia grefei 1129 
perfuzia intregului ficat 986 
perichistectomia idealá 321, 345 
perichistectomia partialá 321 
perichistectomia totalá 321 
perichistoenteroanastomoza 339 
perichistul 322-323, 332, 335-336, 343-344, 
347, 350 
peritonita 353 
peritonita bacterianá spontaná 845-846, 
850, 869, 1049, 1058 
peritonita biliará 195 
peroxizomii 64 
PERV. Vezi "virusul endogen porcin" 
PET-scan 414 
P-glicoproteina 449 
PHRR. Vezi "rata de rezectie hepaticá 
parenchimatoasá" 
Pichlmayr, R 1097 
picornaviridae 797 
"piecemeal necrosis" 901 
„Piggy-back”. Vezi “tehnica “piggy-back”” 
pileflebita 357, 359 
"pit" cells. Vezi “limfocite NK”, “celule cu 
sâmburi” 
placa 
placa arantianá 20, 665 
placa hilară 20, 30, 665, 1102, 1125-1126, 
1146-1147 
placa ombilicală 20, 665, 674, 684, 723, 
726 
placa veziculară 20, 665, 679, 690-691 


plăgi 290 
plăgile CBP 314 
plăgile arterei hepatice 306 
plăgile venei cave retrohepatice 305 
plăgile venei porte 306 
plăgile venelor hepatice 306 
planning chirurgical virtual 219, 247 
planul de rezectie 274 
planul oblic de proiecţie hilară 550, 628 
planul transvers 549-553, 568-569, 612-613, 
625, 631 
plasmă 1041 
plasmă proaspătă 576 
plasmă proaspătă congelată 193, 577, 
1044 
plasmafereza 983-984 
plasmafereza cu flux crescut 986 
platipneea 1032 
plexul nervos hepatic 35, 37, 48 
plombajul epiploic 336, 339, 341 
Pneumocystis carinii 1070, 1153 
pneumonita de iradiere 469 
policitemia vera 1033 
polidocanolul 171 
polineuropatie familiala amiloidoticá 1089 
polipi adenomatosi 474 
poliribozomii liberi 61 
„poor function". Vezi “slabă funcţionare a 
grefei” 
porci SPF 1167, 1172 
“porcine endogenous virus”. Vezi “virusul 
endogen porcin” 
porcul transgenic 1165-1166, 1168, 1172 
porfiria 110, 935, 959, 1030, 1041 
porfirinele 103, 110 
“porta hepatis". Vezi “hilul ficatului” 
portoenterostomie. Vezi “operaţia Kasai” 
portografia 420, 505, 685 
Porto-TC 217, 237 
“posterior approach”. Vezi “abordul posterior” 
“post-transplantation lymphoproliferative 
disorder”. Vezi “boala limfoproliferativá 
posttransplant” 
potrivirea de marime a grefei 1109 
pozitionarea pacientului 1040, 1061, 1123 
prag de pierdere tisulara 156 
praziquantelul 332 
pregatirea pacientului 1040 
prelevare 1006, 1146 
prelevarea grefei 1053, 1054, 1098-1102, 
1107 


prelevarea grefei ,in situ” 1100-1101 


prelevarea grefei de la cadavru 1146 
prelevarea grefei de la donatorul viu 
1113, 1146 
prelevarea segmentelor II-III 1102 
prepararea grefei 1056, 1091, 1095-1097, 
1101, 1104, 1107, 1129, 1149 
presiune 
presiunea de perfuzie 745 
presiunea hepatică blocată 745, 757 
presiunea hepatică liberă 745 
presiunea medie în artera pulmonară 1030 
presiunea portală 780 
presiunea venoasă centrală 1107 
prezervarea ficatului 1054-1055 
„primary biliary cirrhosis” - PBC. Vezi “ciroza 
biliară primitivă” 
„primary non function”. Vezi "non-functie 
primară” 
„primary sclerosing cholangitis” - PSC. Vezi 
“colangita sclerozantă primitivă” 
„priming” 159, 162 
primitori critici 1134 
primitori marginali 1089 
probe de coagulare 541 
probleme etice. Vezi “aspecte etice” 
procedeu 
procedeul Boerema. Vezi “ligatura 
transtoracică a varicelor esofagiene” 
procedeul Kasai. Vezi “operația Kasai“ 
procedeul Sugiura modificat 787 
procedura “mâinii libere” (freehand) 278-280 
proces de atrofie-hipertrofie 642 
procesul caudat 14-15, 17, 25, 545, 548-549, 
552, 585, 589-590, 605, 611-612, 627- 
629, 633, 667, 681, 687, 695, 713, 731, 
738, 1124-1125 
procesul papilar 15 
procolagenul tip 1 si 2 157 
prodiosaina 163 
profilaxie 
profilaxia infectiei 1070-1071 
profilaxia rejetului 1071 
profilaxia trombozei 639 
profilaxie, hepatita virală 800, 811, 815, 
819, 821-822 
profilaxie, vaccinarea 800, 811, 819 
Prograf®. Vezi “Tacrolimus” 
programul de transplant hepatic national 901 
proiectia ficatului 19 
proliferare ductulara 923, 929 
proliferare celulara 156 


“proliferating cell nuclear antigen”. Vezi 
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“antigenul nuclear al proliferárii celulare" 
promotor 803, 805, 824 
propranolol 757, 761 
prostaciclina 1059 
prostaglandina E1 1153 
proteaze 643 
proteina 


proteina activatoare 1 159 


proteina-1 inflamatorie a macrofagelor 
1018 

proteine reglatoare ale complementului 
1173 


proteinele de fază acuta 1023 
proteinele NOR 165 
proteze 775 
proteze de dacron 782 
protocol de diagnostic 1144 
protocol de examinare imagistica 247 
protooncogene 159, 162, 173, 1170 
proto-oncogenul c-myc 818 
protoxidul de azot 1041 
pruritul 500-501, 921, 926, 936 
pseudoanevrism 225-226, 251, 253, 1075 
pseudochisturile 125, 128 
pseudoguta. Vezi “artrita cu condrocalcinoza” 
pseudotumora inflamatorie 144, 379, 381, 
539, 942 
PTLD. 


posttransplant” 


Vezi “boala  limfoproliferativă 
ptomaina 323 
punct Raynaud-Coucoravas 713 
punctie 476 
punctia aspirativă 276, 525 
punctia “albă” 277 
punctia aspiratie injectie 336 
punctia biopsie hepaticá 187-196, 259, 
275-279, 389, 525, 531, 541, 749, 756, 
892, 917, 919, 922, 928, 932, 938, 947, 
1142, 1145 
punctia biopsie citologicá 277 
punctia biopsie histologicá 276 
punctia biopsicá hepaticá laparoscopicá 
187, 193 
punctia biopsicá hepatica percutanata 
187, 482 
punctia biopsicá hepaticá transjugulará 
187, 192 
puntea de parenchim dintre segmentele III si 
IV 1099, 1102, 1146 


putresceina 165 
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R 


rabdomiosarcomul 146, 405, 475, 941-943 
rabdomiosarcomul embrionar 498 
radicali liberi de oxigen 162, 854-855 
radio-chimioterapia 467 
radiofrecventa 216, 259, 261, 263, 283, 358, 
379, 390, 395, 401, 413, 418, 420, 428, 
468, 539, 556, 640 
radiografia abdominala simpla 215, 227 
radioimunoterapia 467-468 
Radioionics® - generator de radiofrecventa 
454 
radioterapia 375, 401, 463-469, 488, 516, 
530, 943 
radioterapia asociatá cu chemoembolizare 
468 
radioterapia asociatá cu hipertermie 468 
radioterapia conformationalá tridimensio- 
nalá 463, 465 
radioterapia conventionala 463-464 
radioterapia cu protoni 463, 466 
radioterapia externá 463-466 
radioterapia interná 463, 466-467 
radioterapia interná selectivá 
463, 466-467 


radioterapia intraluminalá 516 


(SIRT) 


radioterapia intraoperatorie 516 
radioterapia metabolicá 463, 467 
radioterapia stereotaxicá 465-466 
Radiotherapeutics®  - generator de 
radiofrecventa 454 
Rapamicina. Vezi “Sirolimus” 
Rapamune®. Vezi “Sirolimus” 
raport 
raportul intre greutatea donatorului si cea a 
primitorului 1096 
raportul intre volumul grefei si greutatea 
corporala a primitorului (GRWR) 1109, 
1132-1133, 1145, 1149 
raportul intre volumul hepatic rezidual si 
greutatea corporala a donatorului 1121 
raportul ventilatie-perfuzie 1032 
rasucirea venei 1154 
rata de rezectie hepatica parenchimatoasa 
661 
rata estimată a parenchimului 
functional restant (REPFR) 171 
reactia de polimerizare in lant (PCR) 800, 
817, 819, 821-823, 893, 1155 
reactia grefa contra gazda 1022-1023 


hepatic 


reactia intradermica Cassoni 327 


reactii serologice 327 
receptori 
receptori de adeziune 1020 
receptori de suprafata limfocitari 1013 
CD4 1011-1015, 1019-1022, 1164 
CD8 1011-1015, 1019-1021, 1164, 1176 
CD16 1014-1015 
CD19 1014 
CD20 1014 
CD21 1014 
CD28 1013, 1015, 1022 
CD32 1015 
CD35 1014 
CD45 1013, 1019 
CD59 1173-1174 
CD64 1015 
CD80 1013, 1016 
CD86 1013, 1015-1016, 1022 
CD152 1013 
receptori GABA-benzodiazepinici cerebrali 
855 
receptori pentru lipoproteinele cu densitate 
joasa 1090 
receptori somatostatinici 400 
recesul lui Rex 16, 24, 26, 34, 545, 547, 567, 
598, 650, 665, 672-674, 723, 726, 1146 
recidiva 375, 393, 401, 413, 420-422, 1091 
reconstructie 
reconstructia arteriala 1056, 1150 
reconstrucţia biliară 1074, 1129, 1133, 
1151 
reconstructia MIP si 3D 219, 248 
reconstructia tridimensionala a tumorii 465 
reconstructia vasculara 404, 1056 
reconstructia venei porte 1129 
reconstructia venelor hepatice 1130 
reconstructia venoasa 1150 
reconstructie biliará 1099-1100, 1109 


reconstructie vasculara 1099, 1107, 1109 


rectocolita ulcero-hemoragica 207 

recurenta 
recurenta bolii initiale dupa TH 1079 
recurenta infectiei cu HCV 1079-1080 
recurenta PBC 1080 
recurenta PSC 1080 

“reduced-size liver transplantation”. Vezi 

“transplantul cu ficat redus” 

refluxul pancreatico-biliar 474 

regenerarea 116-118 
regenerarea hepatica 50, 69, 155-172, 
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regenerarea tisulará 155 
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reglatorul conductantei transmembranare din 
fibroza chisticá 113 
regula empiricá a lui Launois 696 
reinterventia chirurgicalá 486 
reinterventia chirurgicalá precoce 577, 637 
rejetul grefei 251, 1011, 1013, 1017, 1020- 
1024, 1056, 1061, 1071-1072, 1074, 
1079 
rejetul acut 187, 189-190, 1022, 1134, 
1144, 1156, 1164, 1173-1174 
rejetul cronic 190, 1022, 1061, 1133, 1157 
rejetul hiperacut 190, 1022, 1163-1165, 
1168, 1173 
rejetul precoce 189 
relatia litiaza-cancer 473 
reovirusul tip 3 914, 924 
reperfuzie 1039, 1100 
reperfuzia grefei 1131 
„replaced left artery" 544 
„replaced right hepatic artery" 544 
replicare 
replicare viralá 799, 804, 808, 812, 814, 
817 
replicarea ADN 156, 158-161, 164 
replicarea hepatocitará 162 
restrictia de fluide 848 
restrictia proteicá 636 
reticulul endoplasmatic 
reticulul endoplasmatic neted REN 61-62 
reticulul endoplasmatic rugos RER 61, 883 
reticulul endoplasmatic, hipertrofia 51, 63 
retransplantarea 190, 985, 990, 1061, 1072- 
1075, 1080, 1083, 1091, 1144, 1153, 
1157 
retrovirus 1163-1164, 1168-1169 
retrovirus recombinat 1169 
revársatul pleural 1077, 1155 
revascularizare 1038, 1059, 1073, 1100 
reverse transcriptase - PCR 800, 819, 821 
rezectia 379, 381 
rezectia anatomicá 414 
rezectia cáii biliare 485, 508 
rezectia cáii biliare principale 487-488, 
508-511 
rezectia completá a segmentului IV 723 
rezectia de "carrefour" biliar 630 
rezectia hepaticá 7, 156, 158, 165, 170, 
274, 304, 308, 347, 358, 363, 369, 391- 
393, 395, 401, 403-406, 413-414, 420, 
422, 453, 477, 484-487, 508, 526, 529- 
531, 533, 539-652, 665-738 


rezectia hepatică cu duodenopancrea- 


tectomie cefalică 487-488 
rezectia hepatica iterativa 308, 393, 401, 
420 
rezectia hepatica in doi timpi 420 
rezectia hepatica la bolnavul cirotic 640 
rezectia hepatica laparoscopica 375, 
379, 395, 659-662 
rezectia hepatica pentru hemangiom 634 
rezectia hepatica pentru metastaze 635 
rezectia hepatica seriata 428, 540 
rezectia lobului caudat 485, 508, 511, 540, 
627-628 
rezectia lobului patrat (subsegmentul IVb) 
722 
rezectia lobului stang "clasic" 726 
rezectia marginala 647 
rezectia metastazelor hepatice 428, 431 
rezectia non-anatomica 414 
rezectia RO 509, 511 
rezectia R1 509, 511 
rezectia R2 509 
rezectia segmentelor IVb si V 485-487 
rezectia segmentului |. Vezi “rezectia 
lobului caudat" 
rezectia segmentului Il 630 


rezectia segmentului IIl 630 


rezectia segmentului III, | abord 
laparosco-pic 649 
rezectia segmentului IV 631, 720 
rezectia segmentului IVb 508, 516 
rezectia segmentului V 632, 714 
rezectia segmentului VI 633, 715 
rezectia segmentului VI, |. abord 


laparoscopic 651 

rezectia segmentului VII 633, 716 

rezectia segmentului VIII 633, 717 

rezectia simultaná 422 

rezectia subsegmentará 642 

rezectia subsegmentului IVa 631 

rezectia subsegmentului IVb 631 

rezectia (supra) hepatică dextromedianá 
693 

rezectii hepatice "ex situ" 540 

rezectii hepatice anatomice 553 

rezectii hepatice atipice. Vezi "rezectii non- 
anatomice" 

rezectii hepatice controlate 554 

rezectii hepatice iterative 636, 644 

rezectii hepatice laparoscopice 646 

rezectii hepatice largite la vena cava 
inferioara 540 


rezectii hepatice majore 554, 686 


rezectii hepatice minore 554, 640 
rezectii hepatice seriate 642 
rezectii hepatice necontrolate 554 
rezectii hepatice nereglate. Vezi "rezectie 
non-anatomice" 
rezectii hepatice non-anatomice 553, 539, 
634, 644, 648-649 
rezectii hepatice reglate. Vezi "rezectii 
anatomice" 
rezectii hepatice tipice. Vezi "rezectii 
anatomice" 
rezistentá vasculará perifericá 1030 
rezistente sistemice 1030 
rezonanta magneticá nucleará 217, 241, 255, 
258, 294, 327-328, 330, 358, 362, 369, 
372, 378, 389, 481, 541, 834, 917, 938 
ribavirina 808, 815, 1080 
rlL-2. Vezi “interleukină 2 recombinantá" 
riscul de degenerare maligna 539 
RITA Medical System®, Inc. - generator de 
radiofrecventa 454 
RMN 527. Vezi “rezonanța magnetică 
nucleară” 
Rogiers, Xavier 1098, 1101 
Romtransplant, asociaţia profesională 901 
roșu Congo 642 
rotaţie a ficatului restant 638 
rotavirusuri 924 
ruptura 
ruptura chistului hidatic 326 
ruptura ficatului 290 
ruptura în doi timpi 289 
ruptura spontană 290, 370, 375-376 
RVBWR. Vezi “raportul între volumul hepatic 
rezidual şi 


greutatea corporală a 


donatorului” 


S 


sángerarea intra- si postoperatorie 640 
sarcoidoza 748 
sarcomul hepatic 404, 1139 
sarcomul embrionar. Vezi "sarcomul 
nedife-rentiat" 
sarcomul Kaposi 144, 475 
sarcomul mezenchimal. Vezi “sarcomul 
nediferentiat" 
sarcomul nediferentiat 145, 404-405, 942 
“scatter factor’. Vezi "factorul de crestere 
hepatocitar" 


schimbátorul Na+/H+ 113 
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schimburile respiratorii 1039 
schistosomiaza hepaticá 748 
schwannomul malign 146 
scintigrafia 
scintigrafia cu hematii marcate 372, 532 
scintigrafia cu sulf coloidal marcat cu 
Tc99m 377 
scintigrafia hepatica 527 
scintigrafia hepato-biliara 917 
scintigrafia HIDA 294-295, 314 
scizura 
scizura dorsala 550-551, 567 
scizuri portale 21 
scizura portala dreapta (laterala dreapta) 
21-23, 549, 551-553, 624, 626, 632- 
633 
scizura portalá principală 
medie) 21, 33, 541, 548, 549, 551- 
553, 569, 564, 578, 583, 585, 590- 
591, 595, 597-598, 631-633, 635, 
666, 678, 685, 690-691, 720, 1122, 
1126 
scizura portală stângă (laterală stângă) 
21-23, 550, 552, 602, 618, 650 
scizura porto-ombilicală 549-552, 564 


(sagitală, 


scizura transversă 550 
scizuri hepatice 21, 549, 564 
scleroterapie 750, 760, 1143 
scleroterapie endoscopică 206 
scleroterapia endoscopică variceală 875 
scleroza biliară 469 
scolecși 323 
scor 
scorul Child - Pugh 554, 835, 869, 1049 
scorul Glasgow 295, 857-858, 1002 
scorul MELD 837, 839, 1049-1050, 1059 
Scorul Traumatic Revizuit 295 
scoruri de predictie 639 
Screening 389 
screening pentru virusurile hepatitice 541 
secretia de ADH 1031 
secretina 108, 112, 115 
secţiunea parenchimului hepatic 563-564, 
572-576, 585, 588, 605, 610, 620, 623, 
650, 1099, 1102, 1107 
sector 
sectorul anterior (paramedian) 21-24, 541, 
553 
sectorul dorsal Couinaud 731 
sectorul posterior (lateral) 21-24, 541, 553 
sectorectomia anterioară dreaptă. Vezi 


"bisegmentectomia V, VIII” 
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sectorectomia posterioará dreaptá. Vezi 
“bisegmentectomia VI, VII" 


securitatea — oncologicá în chirurgia 
laparoscopicá 651 
segment 
segmentul | 545-546, 550-552, 590, 612, 
627-630, 650, 672, 674, 679, 692-694, 
696-698, 701-707, 709, 718, 720, 723, 
731, 733, 735, 737-738, 833 
segmentul II 23-24, 30, 543, 545, 547, 550, 
552, 569, 630-631 
segmentul Ill 23-24, 30, 543, 545, 547, 
552, 630-632 
segmentul IV 23-24, 33, 543-546, 548-552, 
562-563, 567-568, 591-595, 602-603, 
605-606, 614, 618-619, 625, 628, 630- 
633, 641, 650 
segmentul IX 550, 627-628, 630, 692-693, 
697-698, 702, 709, 712, 717-718, 731, 
734, 736-738. Vezi “lobul caudat, 
portiunea paracavá" 
segmentul V 23-24, 29, 33, 547, 549-550, 
553, 609-610, 612, 632-633 
segmentul VI 23-24, 29, 33, 547-548, 550, 
553, 632-633 
segmentul VII 23-24, 29, 34, 547, 549-550, 
553, 628, 633, 651 
segmentul VIII 23-24, 29, 32, 547, 550, 
553, 609, 632-633 
segmentatia hepaticá 20-24 
segmentatia Bismuth 23 
segmentatia Couinaud 20-21, 414 
segmentatia Goldsmith si Woodburne 23 
segmentectomii 562, 627 
selectia candidatilor pentru transplant 1113 
selectia donatorului 1053-1054, 1113, 1115 
selectine 1017-1018, 1022 
Selector?" 555 
“semnul punctului central" 527 
semnului contrastului sentinelă 294 
sfincterotomia 204-205 
sfincterul Oddi 112, 115 
“signal transducer and activator of 
transcription". Vezi "traductorul de semnal 
Si activatorul transcriptiei" 
silimarina 837 
simportul Na+/HCO3- 113 
simportul Na*/K*/2Cl- 113 
Simulect®. Vezi “basiliximab” 
simvastatin 1091 
sindrom 


sindromul “small-for-size” 1132, 1134 


sindromul Alagille 916-917, 929, 935, 1139- 
1140 

sindromul Beckwith- Wiedemann 138 

sindromul Budd-Chiari 23, 189, 223, 255, 
347, 605, 771, 782-784, 788, 831, 
1029, 1033, 1073, 1076 

sindromul carcinoid 388, 405 

sindromul Caroli 127, 526 

sindromul congenital Klippel-Trenaunay 
530 

sindromul congenital Parkes-Weber 530 

sindromul CREST 132 

sindromul Crigler-Najjar 109-110, 
1082, 1139 

sindromul Crigler-Najjar tip | 960 


182, 


sindromul Cruveilhier-Baumgarten 770, 
776 

sindromul Cushing 1078 

sindromul de bila groasa 916 

sindromul de compartiment abdominal 301 

sindromul de disparitie a arborelui biliar 
190, 1022, 1157 

sindromul de reperfuzie 1038 

sindromul Dubin-Johnson 106, 
182 

sindromul endocrin 427-428 

sindromul Fanconi 900, 902 

sindromul Felty 132 

sindromul Gilbert 109, 182 

sindromul hepato-pulmonar 832, 875-879, 
1029, 1032, 1051 

sindromul hepato-renal 865-871, 983, 990, 
1029, 1049-1050, 1057, 1071, 1143 

sindromul Kasabach-Merritt 142, 370, 376 

sindromul Peutz-Jeghers 474 


109-110, 


sindromul porto-pulmonar 832 
sindromul postembolizare 437 
sindromul Richner-Hanhart. Vezi 
“tirozinemia” 
sindromul Rotor 109-110, 182 
sindromul septic 361 
sindromul TORCH 917 
sinusoidele hepatice. Vezi “capilarele 
sinusoide” 
sinusul cav - Ton That Tung. Vezi “joncţiunea 
hepato-cavă” 
sinusul porto-ombilical. Vezi “recesul lui Rex” 
sinusurile Rokitansky - Aschoff 75 
Sirolimus&. 900, 1072, 1078, 1157 
sistem 
sistem de epurare artificial 638, 987, 1051, 
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sistem de infuzie rapidá 557, 1040 

sistem de incálzire a bolnavului 558 

Sisteme bioartificiale cu celule hepatice 
umane 984 

Sisteme bioartificiale cu celule hepatice 
xenogenice 984 

sisteme complexe de monitorizare 558 


sisteme suportive hepatice 983 


Sisteme suportive hepatice 
extracorporeale 983-984-990 
sistemul suportiv hepatic 


extracorporeal BioLogicDT 985 


sistemul suportiv hepatic 


extracorporeal BioLogicDTPF 985 


sistemul suportiv hepatic 
extracorporeal BLSS 989 

sistemul suportiv hepatic 
extracorporeal ELAD Artificial 
Liver 989 

sistemul suportiv hepatic 


extracorporeal HepatAssist 989 


sistemul suportiv hepatic 
extracorporeal LIVER x 2000 
system 989 

sistemul suportiv hepatic 


extracorporeal MARS 870, 902, 
921, 961, 985, 990 
sistemul suportiv 


extracorporeal MELS 989 


hepatic 


Sisteme suportive hepatice 
intracorporeale 984 
sisteme tisulare implantabile 984 
sistemul ABO 899 
sistemul HLA 899 
sistemul MeVis 1117-1118 
sistemul port 745 
sistemul venei azygos 770 
situs inversus 39 
„size-matching”. Vezi “potrivirea de mărime” 
slabă funcţionare a grefei 1101 
“small cell change”. Vezi “hepatocite de talie 
mica modificate / displazice” 
small hepatocellular carcinoma. Vezi 
“carcinomul hepatocelular de talie mică, 
precoce, incipient” 
"Small Particle Iron Oxid”. Vezi “SPIO” 
soluția de prezervare 1054-1056 
soluția Wisconsin (UW) 1055, 1102 
somatostatina 760 
sonda Sengstaken-Blakemore 760, 1143 
spaţii portale Kiernan 45, 47, 49 


spaţiile subfrenice 19 


spaţiul hepato-duodeno-parieto-colic 19 
spaţiul perisinusoidal (Disse) 35, 43, 48, 57- 
58, 61, 72 
specific pathogen-free 1166 
SPF. Vezi “specific pathogen-free” 
SPIO 233, 235, 241-243 
spironolactona 848 
splenectomia 747-748, 777, 786 
splenomegalia 748-750, 754, 899, 926, 948 
splenoportografia 258 
„Split liver transplantation". Vezi “transplantul 
cu ficat împărțit” 
spray-ul cu fibrină 303, 576 
SSH. Vezi “sisteme suportive hepatice” 
SSHE. Vezi “sisteme suportive hepatice 
extracorporeale” 
SSHE bioartificiale, hibride 983-984, 987- 
989, 990, 1051 
SSHE biologice 983-984, 986 
SSHE nonbiologice 984-986, 990 
stadializarea 857 
stadializarea cancerului vezicii biliare 477 
stadializarea West Haven 857 
„standard liver volume". Vezi “volum hepatic 
standard" 
Starzl, Thomas E. 5, 602, 609, 1113, 1134, 
1163-1164 
STAT 3. Vezi “traductorul de semnal si 
activatorul transcriptiei" 
statusul nutritional 540, 969-970, 975 
statusul UNOS 839 
steatoza hepaticá 94, 102, 177, 181, 189, 
833, 884, 890, 899, 901, 950, 951, 956, 
958, 968, 976, 977, 1054, 1120-1121 
steatoza focalá hepatica 145 
stenoza 
stenoza arteriala 252, 1154 
stenoza biliará 208, 247, 251, 260, 310, 
1074, 1154-1155 
stenoza portala 1154 
stenoza trunchiului celiac 248 
stenoza vasculara 1073 
stenoza venei cave inferioare 253 
stenoza venei porte 253, 1073 
stenoza venelor hepatice 253, 1073 
stenozele anastomotice 1154 
stenozele inflamatorii ale căii biliare 
proximale 507 
stenozele ischemice multiple ale arborelui 
biliar 1073 
stenozele tardive ale CBP 314 
stent biliar 512-513 


stent transtumoral 489 
sternotomia 560 
steroizi 
steroizi anabolizanti 131, 377-378 
steroizi androgeni 387 
steroizi estrogeni 387 
stomac în pepene verde 202 
streptozotocin 427 
subsegment anterior (IVb) 631 
subsegment posterior (IVa) 631 
substanta stimulatoare hepaticá 163 
substanțe endogene "benzodiazepin-like" 
1033 
substanțe heparin-like 1039 
suine transgenice 1166 
suportul nutritional 976 
supraîncărcare lichidiană 1061, 1073 
supuratii hepatice 311, 361, 539 
supuratii perihepatice 638 
sustinerea donatorului 1004 


suturi stenozante 638 


S 
sant 
santul antero-posterior stáng. Vezi "santul 
ombilico-arantian" 
santul Arantius 697 
santul hilar transvers Haller 14, 667 
santul ombilico-arantian 14, 668, 676, 684, 
695-696, 699-701, 721-722, 725-729, 
738 
santul Rouviére - Gans. Vezi "incizura 
Rouviére - Gans" 
santul sagital drept 14 
santul sagital stáng 14, 21 
santul venei cave inferioare 14-15 
santului procesului caudat (Rouviére) 680 
Soc toxico-septic 361 
sunt 
suntul cavo-mezenteric termino-lateral 779 
suntul coronaro-cav 781 
suntul intracav 306-307 
suntul LeVeen. Vezi "suntul peritoneo- 
venos" 
suntul mezenterico-cav 777 
suntul mezenterico-cav latero-lateral in 
"H" 767, 777 
suntul neselectiv porto-cav 771 
suntul omfalo-cav 776 


suntul peritoneo-jugular 1076 
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suntul peritoneo-safen 791 
suntul peritoneo-venos 789, 791 
suntul porto-cav 29-30, 83, 227, 749, 753, 
761, 773, 1130 
suntul porto-cav calibrat 781 
suntul porto-cav latero-lateral 774 
suntul porto-cav latero-lateral prin 
interpozitie de protezá vasculará 
775 
suntul porto-cav latero-lateral 
transpedicular 775 
suntul porto-cav termino-lateral 768, 774 
suntul porto-cav termino-lateral dublu 
775 
suntul porto-cav temporar 1062-1063 
suntul porto-cav troncular experimental 
767 
suntul porto-renal stang 775 
suntul porto-sistemic 855 
suntul porto-sistemic intrahepatic trans- 
jugular 189, 259, 263-264, 751, 755, 
761, 767-768, 784, 789, 845, 849, 
870, 921, 948, 951, 1049, 1057, 
1143, 1154 
suntul porto-sistemic selectiv 779 
suntul spleno-renal distal 748, 767, 780- 
781 
suntul spleno-renal proximal 776 
sunturile arteriovenoase 1031-1032 
sunturile vasculare intrapulmonare 875, 
877, 879, 1140, 1059 


T 


T3. Vezi "triiodotironina" 

T4. Vezi “tiroxina” 

Tachocomb® 303, 576-577, 587, 598, 611, 
637, 642, 645, 648-649, 651, 661 

Tacrolimus 190, 900, 1033-1034, 1071-1072, 
1077-1078, 1152-1153, 1156-1157 

tamoxifen 401, 439 

tamponada cu balon 760 

tamponamentul (“packing”) perihepatic 300- 
302, 308 

TC. Vezi “tomografia computerizată” 

tehnica 

tehnica “crush-clamp”. Vezi “fractura 

instrumentară a parenchimului” 

tehnica “piggy-back” 900, 1037, 1065- 
1066, 1091, 1100, 1130, 1150, 1154, 


1164 
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tehnica „piggy-back” modificată de 
Merenda 1091 
tehnica „split-liver” 168, 297 
tehnica Belghiti 1037, 1066 
tehnica Couinaud de hepatectomie dreaptă 
extraglissoniană 679, 690, 701 
tehnica hepatectomiei la donator 1121 
tehnica Launois 682-684, 701, 707, 709, 
713, 715, 717, 720, 725 
tehnica Lazorthes 680, 711 
tehnica Margreiter 1065 
tehnica rapidá de prelevare 1054 
tehnica segmentectomiei descrisă de 
Hasegawa 642 
tehnica split-liver ,in situ" 1098 
tehnica split-liver ,ex situ" 1098, 1100 
tehnica standard de prelevare 1054 
tehnica Takasaki 690 
tehnica Ton That Tung 684, 701, 707, 710, 
713, 715, 717, 719-720, 724 
tehnica triangulatiei 1130 
tehnici extraglissoniene hilare 711. Vezi 
“tehnica Takasaki”. Vezi “tehnica 
Couinaud”. Vezi “tehnica Lazorthes”. 
Vezi “tehnica Launois” 
telomere 158 
tenia echinococcus 
tenia echinococcus granulosus 321-323 
tenia echinococcus multilocularis 321, 323 
tenia echinococcus oligarthus 321, 323 
tenia echinococcus vogeli 321, 323 
terapie 
terapia anti-fibrotică 836 
terapia endoscopică 205 
terapia estrogenică 369 
terapia fotodinamică 401 
terapia genică 884 
terapia nutritionalá 969-971, 977-978 
terapia punte 983, 989 
terapia radio-interventionala 249 
teratomul 130, 382, 942 
terenul bolnavului 636 
termoterapia 263 
test 
teste biochimice 177 
teste functionale hepatice 177-179, 182 
teste psihometrice 857 
teste serologice 524 
testul cross-match pozitiv 1071 
testul cu xiliná 1153 
testul de fixare a complementului 327 


testul PIVKA II 388 


testul respirator cu 14C-galactozá 183 
testul respirator cu aminopirina 183 
testul sudorii 750 
tetraclorura de carbon 155, 166 
tetratiomolibdatul 903-904, 954 
TGF a. Vezi “factorul de crestere transformant 
alfa” 
TGF-1 166 
tesut hepatic heterotopic 38 
thorotrast 404 
timdin kinaza 165, 643 
“timing of transplantation" 1050. Vezi 
“momentul operatiei" 
timp de ischemie 1074, 1121 
timpul de ischemie calda 1131 
timpul de ischemia rece 1101, 1153, 1157 
timpul de protrombina 177, 184 
timpul de sangerare 280 
TIPS. Vezi “suntul porto-sistemic intrahepatic 
transjugular (TIPS)” 
tiroxina 98-99, 111 
tirozinemia 935, 944, 958-959 
tirozinemia ereditara 387, 1139 
Tissucol® 576-577, 611, 637, 649 
TNF. Vezi “factorul de necrozá tumoralá" 
TNFalfa 968 
Todani, clasificarea 526 
toleranta imuna 900, 1164 
tomografia computerizata 215-241, 243, 247- 
258, 260-264, 266, 276, 292-294, 327- 
328, 357, 362, 372, 378-379, 389-392, 
396, 398, 400-404, 414, 419, 443, 455, 
481, 502, 524-525, 527, 540, 830, 834, 
937, 1142 
tomografia tridimensionala 418, 420, 732 
tomografie computerizata mod spiral 216, 
226, 237, 240-241, 243, 283, 314 
Ton That Tung 564, 573, 588, 598, 605, 611, 
614, 620, 624 
topografia ficatului 19 
“totally replaced hepatic artery” 544 
toxicodependenta 1034 
tracturi (spatii) portale 45 
tracturi portale interlobulare 45 
traductorul de semnal si  activatorul 
transcriptiei 159 
transa hepaticá 576-577, 587, 598, 605, 610, 
637 
transaminarea 97-98 
transaminaze. Vezi “aminotransferaze” 
transcitozá 53 


transcriptie 802-803 
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transdiferentiere celulará 155 
transductor 215-216, 244, 273, 275, 278 
transductor "side-fire" 244 
transductori ordinari 278 
transductori speciali 276, 278 
transfer genic 
transferul genic prin celule “stem” 
embrionare 1169 
transferul genic prin retrovirusuri 1169 
transferina 99-102, 889-890, 892 
transformarea nodulară a ficatului 831 
“transforming growth factor alpha”. Vezi 
“factorului de creștere transformant” 
transfuzia 193 
"Transjugular Intrahepatic Porto-systemic 
Shunt". Vezi “suntul porto-sistemic intra- 
hepatic transjugular (TIPS)” 
transmitere, hepatita virală 797-798, 801, 
805, 810-812, 815-816, 819 
transparietocolangiografia. Vezi “colan- 
giografia percutanată transhepatică” 
transplantul hepatic 4, 7, 156, 161, 168, 179, 
183-184, 187-190, 201, 208, 215, 217, 
246-247, 263, 307, 357-358, 379, 389, 
393, 395, 401, 404, 428, 431, 526, 529, 
531, 544, 636, 748-749, 762, 767, 771, 
784, 810-811, 819, 822-823, 835, 837, 
843, 849, 870, 879, 884-885, 894, 899, 
904, 916, 921, 933, 941-946, 950, 954- 
961, 973, 975, 977, 983, 1011, 1022- 
1023 
transplantul hepatic auxiliar 901, 1165 
transplantul auxiliar de ficat porcin 1165 
transplantul hepatic „domino” 394, 899, 
901, 1089-1091 
transplantul hepatic “domino” împărțit 
(domino split-liver transplantation) 
1089 
transplantul hepatic de la donator viu 156, 
217, 394, 899, 902, 1113, 1129, 1144 
transplantul hepatic de la donator viu la 
adult 1113-1134 
transplantul hepatic de la donator viu la 
copil 1113-1114 
transplantul hepatic ortotopic 508, 983- 
984, 1029, 1034, 1049-1083 
transplantul hepatic ortotopic auxiliar 
partial 1050-1051 
transplantul hepatic ortotopic, tehnica 
1061 
transplantul hepatic pediatric 944-962, 


1096, 1139-1157 


transplantul hepatic pediatric "living- 
related" 1145 
transplantul hepatic xenogenic 984 
transplantul 
absolute 1029 


transplantul hepatic, indicatii 1029 


hepatic,  contraindicatiile 


transplantul ,small-for-size" 1134 
transplantul „living-donor”. Vezi “transplantul 
de la donator viu” 
transplantul ,living-related". Vezi “transplantul 
de la donator viu” 
transplantul „split-liver“. Vezi “transplantul cu 
ficat împărțit” 
transplantul cardiac 1089 
transplantul cu ficat împărțit 156, 168, 899- 
900, 1097-1105, 1145 
transplantul cu ficat împărţit convenţional 
1098-1105 
transplantul cu ficat împărţit pentru doi 
primitori adulţi 1095, 1105-1109 
transplantul cu ficat redus 900, 1095-1097, 
1145 
transplantul cu hemificat stâng 902 
transplantul multivisceral 944 
transplantul de hepatocite 949, 954, 984, 
1051 
transplantul renal 1089 
transportori pentru glucozá 85 
transportul facilitator de glucozá 86-87 
transsectiune 
transsectiunea esofagiana 748 
transsectiunea esofagianá manuală si 
mecanicá 785, 787-788 
transsectiunea și devascularizarea 
esofagianá 768 
Trasylol. Vezi "inhibitorul kalicreinei" 
tratament 
tratamentul adjuvant 488, 516 
tratamentul chelator 900, 903-904 
tratamentul miniinvaziv 363 
tratamentul laparoscopic al chistului hidatic 
hepatic 348 
tratamentul multimodal 395, 943 
tratamentul paleativ 488 
tratamentul percutanat al leziunilor chistice 
hepatice 260 
tratamentul percutanat al tumorilor maligne 
hepatice 261 
tratamentul prin radiofrecventá 263 
traumatism 
traumatismele abdominale 531 


traumatismele cáii biliare principale 314 


traumatismele prin decelerare 290 
traumatismele prin strivire 290 
traumatismele vezicii biliare 313 
traumatismul biliar, imagistica 229-230, 
260 
traumatismul hepatic 289-313, 357, 539, 
570 
traumatismul hepatic, imagistica 228 
traumatismul vascular, imagistica 228-229 
triade portale 43, 45, 47 
triangularea anastomozei 
1100, 1104, 1150-1151 
trientine. Vezi "trietilentetramina" 
trietilentetramina 903-904, 954 
trifurcarea trunchiului venei porte (VP) 667 
trigliceride 90-91, 93 
triiodotironina 111 
trisegmentectomie 602, 609, 612-614 
trisegmentectomia IV, V, VIII 614 


hepatico-cave 


trisegmentectomia IVb, V, VI 612 
trisegmentectomia V, VII, VIII 618 
triunghi 
triunghi de  insertie posterioară a 
ligamentului falciform 686 
triunghiul colecistohepatic 669 
triunghiul posterior de atac 561, 579, 691, 
1146 
trocar 540, 648-649, 651-652, 660 
trombi tumorali intravasculari 274 
trombina 576 
trombocitopenia 404, 754, 758, 832, 1032 
tromboelastograma 1036, 1039-1040, 1042- 
1044 
tromboza 223-224, 226, 237, 248, 250-253, 
255, 257-258, 264, 1073, 1151 
tromboza acutá precoce a arterei hepatice 
1073 
tromboza acutá precoce a venei porte 1073 
tromboza arterei hepatice 252, 357-358, 
1061, 1075, 1095, 1133-1134 
tromboza arterialá 1153-1154 
tromboza arterialá cronicá 251 
tromboza axului spleno-portal 778 
tromboza hepatico-cavá 1104 
tromboza suntului porto-sistemic 784 
tromboza suntului spleno-renal 778 
tromboza portalá cruoricá 255 
tromboza venei cave inferioare 253, 301, 
1073 
tromboza venei porte 248, 253, 469, 541, 
638, 755-756, 772, 776, 788, 835, 857, 
1051, 1067, 1141, 1154 
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tromboza venelor hepatice 223-224, 253 
trunchi venos comun 1066 
trunchiul celiac 1096, 1098-1099, 1101-1102, 
1104 
trusa de chirurgie hepaticá 555 
tuber omentale. Vezi “tuberozitatea omentala” 
tuberculoza peritonealá 847 
tuberozitatea omentalà 15 
tubul Kehr. Vezi "drenajul biliar extern cu tub 
Kehr" 
tubul T. Vezi "drenajul biliar extern cu tub 
Kehr" 
tulburári de coagulare 193, 1140, 1143 
tulburári de hemostazá 277 
“tumor necrosis factor’. Vezi "factorul de 
necrozá tumorala” 
tumora 
tumora Klatskin 399, 540, 627, 631 
tumora miofibroblastica. Vezi 
"pseudotumora inflamatorie" 
tumorile benigne ale cáilor biliare 496 
tumorile benigne ale vezicii biliare 483 
tumorile caii biliare 275 
tumorile cáii biliare proximale 495 
tumorile hepatice 188, 358, 443, 934, 1119 
tumorile hepatice benigne 230, 235, 369- 
382, 507, 539, 659 
tumorile hepatice maligne primare 262, 
385-410, 540, 659 
tumorile lipomatoase 235 
tumorile metastatice. Vezi "metastazele 
hepatice" 
tumorile mezenchimale 141, 475, 941 
tumorile neuroendocrine 141 
tumorile neuroendocrine pancreatice 
427 
tumorile tesutului adipos 144 


tumorile vasculare 141 


U 


ulcer 
ulcerul duodenal 203 
ulcerul gastric 203 
ulcerul gastric hemoragic 206 
ulcerul hemoragic 203 
ulcerul hemoragic, tratament endoscopic 
203 
UltraCision 660-661 
ultrasonografia 194. Vezi “ecografia” 


unghiul de incidenta 278 
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uree 96-97 
ureogeneza 43 
urografin 394 
Ursofalk® 1143 


V 


vaccinul antihepatitic B 390 
„vanishing bile duct syndrome”. Vezi “sindrom 
de disparitie a arborelui biliar" 
variante ale arterei hepatice 1146 
variante anatomice 248, 264, 1096 
varice 752 
varicele ectopice 753 
varicele esofagiene 201-202, 752, 760- 
761, 780 
varicele esogastrice 206, 752 
varicele gastrice 753, 761 
varicele periombilicale 752 
varicele recto-sigmoidiene 204 
varicele spleno-renale 752 
varicela 1141, 1155 
vas canopic 3 
“vascular endothelial growth factor’. Vezi 
“factorul de crestere al endoteliului 
vascular" 
vascularizatia intratumoralá hepaticá 282 
vascularizatia segmentului IV 1100, 1104, 
1149 
vasopresina 759-760 
vena 532 
vena anterioará sau paramedianá stángá 
665 
vena cavá 1097, 1100, 1107, 1122, 1125, 
1130-1131, 1133 
vena cavá inferioará 13-16, 18, 20, 23, 
26, 30, 32-36, 43, 48, 306, 388-389, 
404, 417, 539-540, 542, 548-552, 
561, 569-570, 572, 577-579, 583- 
586, 589-590, 595, 600-601, 603, 
606, 608, 614, 617, 619, 623, 627- 
630, 633-634, 671, 686, 745, 772, 
774, 778-779, 1062-1063, 1065- 
1068, 1090, 1150 
vena centrala 46, 48-51 
vena coronara 781 
vena coronará a stomacului 254-255, 
768, 770 
venele hepatice 15, 18, 20-21, 23, 26, 32- 
35, 43, 48, 69, 74, 389, 530, 540, 542, 
547, 549, 569, 571, 574, 612, 615, 632, 


645, 647, 1091 
vena hepatica dreapta 18, 21, 30, 32-33, 
532, 1066, 1107, 1118, 1122, 1125- 
1126, 1128-1131 
vena hepatica medie 21, 33, 170-171, 
679, 686, 1097, 1100, 1107, 1117, 
1122-1123, 1126, 1128 
vena hepatică stângă 21, 30, 32, 34, 
686, 1096-1100, 1102, 1107, 1146, 
1148-1149, 1151 
venele hepatice accesorii 32-33, 687, 
1066, 1117, 1125, 1130-1131 
venele accesorii ale hemificatului 
drept 552 
venele hepatice ale lobului caudat 32, 
34, 697 
vena mezenterica 
vena mezentericá inferioará 745, 768, 
770 
vena mezenterica superioara 745, 768- 
769, 779, 1051, 1067 
vena ombilicala 254-255, 770, 776 
vena porta 14-15, 23, 25-27, 29-30, 35-36, 
43, 47, 53, 67, 170-171, 255, 389, 416, 
420, 508-509, 542-547, 562-563, 567- 
569, 574, 578, 580-581, 587-588, 593- 
595, 600, 603, 607, 611, 615-616, 618, 
632, 644, 744-745, 755, 768-769, 772, 
775, 1034, 1036-1038, 1051, 1054, 
1061-1063, 1070, 1096, 1099-1100, 
1102, 1107, 1123-1124, 1129-1131, 
1146-1147, 1149-1150, 1154 
vena porta dreapta 510, 532, 545-546, 
580-581, 587-588, 603, 607, 665- 
667 
vena porta stanga 510, 542, 545-546, 
567-568, 587-588, 594, 600, 603, 
607, 611, 665, 672, 1099, 1102, 
1146-1147, 1149 
vena posterioará a segmentului VIII 691 
vena renala 776-777 
vena renala stanga 769, 780-781 
vena retrohepatica inferioará dreaptá 681, 
687, 716 
vena splenicá 744-745, 748, 752, 768-769, 
776-777, 780-781 
vena suprarenala dreapta 582-583 
“vene spiegeliene". Vezi “venele hepatice 
ale lobului caudat" 
venele advehente 28 
venele interlobulare 47 


venele ombilicale 27-28, 38 
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venele porte accesorii 29 
venele redvehente 28 
venele retrohepatice 1125 
venele viteline 27 
venotomia VCI 1130-1131, 1154 
ventilatia mecanicá cu presiune pozitivá la 
sfársitul expirului (PEEP) 689, 699 
venule 
venulá centrolobulará. Vezi "vena centralá" 
venulele hepatice 43, 46-48, 50, 75 
venulele hepatice de racord 46-47 
venulele hepatice eferente centrale 43 
venulele portale 47, 50 
verde indocianin, testul cu 171, 391, 541, 640 
vestibulul bursei omentale 17 
vezica biliará 43, 70, 74-77, 310, 313 
vezica de portelan 473, 483 
vezicule fiice 329 
viabilitatea segmentului IV 1101-1102, 1104, 
1146 
vimentina 138 
virus 
virusul endogen porcin 1172 
virusul Epstein-Barr 1077, 1142, 1153, 
1155 
virusul hepatitic A 797-800, 914 
virusul hepatitic B 387, 799, 801, 804-808, 
810, 934 
virusul hepatitic C 387, 811-815, 934, 1117, 
1134 
virusul hepatitic D 801, 816-817, 819 
virusul hepatitic E 819-821, 1172 
virusul herpes simplex 1071, 1142, 1155, 
1164 
virusul imunodeficientei umane 1142 
virusul SEN 822 
virusul TT 821-822 
virusul varicelo-zosterian 1142, 1153 
virusurile hepatitice 1164 
vitamine 
vitamina A 100, 837, 965 
vitamina B12 99-100, 116 
vitamina C 894 
vitamina D 100, 965, 976, 978 
vitamina E 837, 920-921, 965, 970 
vitamina K 100, 184, 193, 950, 966, 1143 
vitaminele B 100 
vitaminele E si C 100 
VLDL. Vezi "lipoproteinele cu densitate foarte 
joasă” 
volum hepatic standard 1131 
volumetrie 1107, 1116-1117-1118 


volumetria hepatică 164, 217, 541, 642, 
1145 
volumetria RMN 168 
volumetria TC 158, 168-170 
volumul circulant efectiv 1031 
volumul parenchimului hepatic rezidual 420 
vomica hidatică 326, 347 


W 

“water jet”. Vezi “disectorul cu jet de apă” 
"wedge resection" 484 

"whole brain death". Vezi “moarte a intregului 


creier, conceptul de" 


X 


xantelasme 832, 926, 955, 960 
xenoanticorpi 1175 
xenotransplantul 899, 902, 1163-1177 


xenozoonoze 989 


Z 


Zenapax®. Vezi “daclizumab” 
zincul (Zn) 101, 859, 904, 954, 966 
zona de injurie termică 454 

zona | (periportală) a lobulului 156 
"zona periculoasá Launois" 709 


zone libere de fier 133 
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